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RESUMEN 

MDCTEZUMA TORRE EDUARDO. "Residuos de fármacos en la 
leche de bovinos: Estudio recapitulativo. Asesorado 
por: MVZ Héctor Sumano López y MVZ Gabriela Matees 
Trigos. 

Dado el incremento del uso de fdrmacos en el 
tratamiento de los bovinos productores de leche, se 
considero de interés el llevar a cabo un estudio 
recapitulat1vo en el cual se contemplaran los diversos 
aspectos de la reglamentación en cuanto al uso de 
fármacos en los animales de producción y los residuos 
de éstos hallados en los diversos productos de origen 
animal. Se consultaron 104 citas bibliográficas. donde 
se detallaron los tiempos de eliminación de 124 
medicamentos especificandose en 41 casos los limites 
inferiores permitidos por la Organización Mundial de la 
Salud COMSl. 
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RESIDUOS DE FARMACOS EN LA LECHE DE BOVINOS: ESTUDIO 

RECAPlTULATIVO. 

INTRODUCCION: 

La contaminación de Ja leche con diferentes fármacos 

son: antibióticos. antisépticos. promotores de 

crecimiento, etc .. es una secuela frecuente posterior al 

tratamiento o prevención de enfermedades que afectan al ganado 

productor de leche (5,39.46.99). Existen pérdidas económicas 

evidentes si se retiran de la ordena de manera muy estricta y 

sin datos específicos a los animales tratados con fármacos. Por 

otro lado. las consecuencias de permitir la distribución de esa 

leche para la población, puede acarrear serios problemas de 

salud (5.45,46.48.80,96). Por ejemplo, se ha comentado que Ja 

presencia de residuos antibióticos en la leche. puede inducir 

alergias y resistencias bacterianas; a otro nivel puede afectar 

Jos procesos de industrialización de Ja misma (5.17,46,89,96). 

Y quizá el aspecto que mas temor causa, es Ja incertidumbre de 

que aún no se sabe cuales y que tan graves efectos tendrán los 

residuos de tantos fármacos ingeridos de manera crónica. De tal 

suerte que existen en Ja mayoría de Jos paises industrializados 

diversas reglamentaciones que pretenden lograr un equilibrio 

entre Ja perdida económica para el productor y el nivel de 

residuos inocuos tolerables por el hombre (39,56,97,99). Para 

encontrar este límite se requiere del conocimiento de la 

farmacocinética básica de los medicamentos y de metodologías 
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cada vez más prec]sas para ubicar el nivel de los residuos 

(26,42.29,49.50.53.65.79,93,100). 

En contraste con las leg1slaciones de otros paises. 

el Código San1tar10 de México • menciona este problema de 

manera muy superficial en su capJtulo VIII artJculos 82, 83, y 

69 como se puede observar en el cuadro l. En nuestro pa1s no se 

cuenta con datos precisos. legales de los niveles de 

tolerancia. para cada med1camento utilizado en bovinos 

productores de leche. Además de existir el Código mencionado 

con anterioridad. se han hecho intentos para lograr que la 

reglamentación sea más específica, como se puede ver en el 

Diario Ofic]a! de la Federac]ón''· en el Reglamento de la Ley 

General rle Salud en Materia de Control Sanitario de 

Act1vidades. Establecimientos, Productos y Servicios, en el 

THulo IV artículo 299 mencionado en el Cuadro l. Sin embargo, 

sigue sin establecerse un parametro con el que se pueda 

determinar si la leche es apta o no para el consumo humano. en 

cada caso particular. 

Por su lado. muchos productos comerciales como son 

antibióticos y otros medicamentos en nuestro país es~eclfican 

dentro del envase el número de d1as de retiro de Ja ordena o 

del rastro o simplemente especifican que los animales tratados 

con ese p~oducto no son aptos para el consumo 

• úuna úfi:t.?i :e ia ::-ei::eracicn 1ü1garoo oel ~c~arno í:::sutuucnal ae los !5!iilCS ~n1ciJs ~e.ú~a.ic~'· 

icac LDlli, No. 11, ?'!~neo &.F. Lunes l& i:e e'lero ce HSa, f'n1era setc1on 1mau, Focer E;etutivt!, 
Se.:retar1a oe 5abc, ~eqi.ue:ito oe li ley 6!'neral d.e $alua er: ll:iteru ce Lontrti1 Sa:uunc de AC:ivida~eo;, 
EstaDlE-c1;:e.'itos., Prco~:tos 1· Ser1:c1cs. fp. f'rt1eu Sect1~n 21. 
ti Cec1qo Samtano. Ea. Porrua. Detao ~avena td. l'lei1~c ú.t. !-150. 



4 

humano. sin indicar el lapso durante el cual se deben quitar de 

la produccion para favorecer su elim1nación. 

En estos casos. y dada Ja falta de control sanitario 

al respecto. se percibe que los tiempos sugeridos no son los 

correctos: situación ésta que priva aún en paises desarrollados 

( 15). 

Asl pues, resulta evidente que no existe en el pa1s 

una reglamentación detallada de los tiempos de retiro de la 

ordefia. necesarios para prevenir el consumo de leche con 

residuos de farmacos. Así m1smo. se puede mencionar que 

resultan necesarios conocimientos básicos sobre la relación 

entre la cinet1ca medicamentosa y las características f isico

quimi cas de los fármacos (13.79,84.102). Lo anterior resulta 

especialmente relevante si se considera que en México existe un 

déficit marcado de producción de leche y que el consumo ~ 

~ de éste producto es sumamente hajo en la población 

rnfanti J (96>. 

Por lo expuesto. se consideró que era necesaria la 

estructuración de un criterio farmacológico y de salud pública 

en lo que a residuos de farmacos en leche se refería; para ello 

se llevo a cabo un estudio recapitulativo. que pretende 

identificar en la mayoría de los casos los niveles mínimos de 

fármacos que se permiten en la leche de bovinos. Así mismo se 

pretenden definir los factores farmacológicos necesarios útiles 

para predecir si un fármaco se acumula o no en la leche 
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PROCEDIMIENTO: 

Para realizar este trabajo se llevo a cabo una 

recopilación bibliograt1ca ut1!1zando el Index Veterinarius y 

el Vcterinary Bulletin. Además se consultaron textos de 

Farmacologra. Higiene Veterinaria. Salud Publica y Zootecnia de 

bovinos. disponibles en la biblioteca y hemeroteca de Ja 

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNllM. asr 

como la biblioteca personal. tanto de los asesores como del 

tesista. 

También se recurrió a una busqueda bibliográfica por 

computadora en el Centro de Información Cientrf1ca y 

Humanrstica de la UNAM. utilizando como descriptores generales 

las palabras: Milk. Residues. Antibiotics. Antimicrobials. 

Drugs. como descriptores intermedios las siguientes palabras: 

Ampicillin. Hormones. Chloranphenicol. Penic1Jlin. 

Cloxcacillin. Pesticides. Anthelmintics y como limitantes de Ja 

búsqueda se tomó la especie bovina con las palabras: Cattle. 

Cow. Dairy cattle. Calf y Bovine. 

La información fué resumida y sintetizada. 

seleccionando y enfatizando los aspectos de reglamentación 

sobre los residuos de Jos diferentes fármacos en la leche y 

aspectos teóricos farmacológicos que definen su tasa de 

acumulación en la leche. 
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REGLAMENTACIONES INTERNACIONALES: 

Como se ha manifestado . el Reglamento Sanitario de 

la leche de la S.S.A. resulta poco específico, ya que estipula, 

que ésta y sus derivados destinados al consumo humano deben de 

estar libres de antibioticos y otros agentes bacteriostáticos 

Cuadro l. Sin embargo. la palabra libres implica la ausencia 

total de éstos productos en la leche. cuando en la mayoría de 

los paises se acepta un nivel de residuos Cuadro 9. Esto da 

lugar a que en el sentido legal se transgredan los reglamentos 

sanitarios en muchas ocasiones. al tiempo en que se presenta un 

aspecto vago de la problemática de residuos antibióticos en 

leche. 

Una reglamentación correcta en lo que respecta a 

residuos de fármacos en leche pudiera incluir tanto el nivel 

máximo aceptable. como el tiempo mínimo en que se debe retirar 

a la vaca de la linea de ordefta. Por ejemplo, existen 

organismos internacionales que revisan el tiempo de retiro de 

un animal tratado con un producto determinado: tal es el caso 

de los preparados farmaceúticos intramamarios que se listan en 

el Cuadro 2. Por referencia a dicho cuadro se puede observar 

que existen cambios constantes en el número de días de retiro 

de la ordena. ya sea para aumentar o disminuir el plazo del 

mismo. Otro punto importante acerca de éste cuadro es que se 

presentan tiempos de retiro de la ordena para productos 

farmaceúticos registrados, ya que se sabe que existe una 

notable influencia del excipiente sobre el tiempo de 
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eliminacion de un fármaco Cuadro 3: por lo tanto, resultaría de 

utilidad que los laboratorios farmaceuticos llevaran a cabo 

éste t1po de ensayos antes de que su producto se expenda. 

Si se acepta que en México tanto los Médicos 

Veterinarios Zootecnistas como los productores ut1lizan una 

gran cantidad de fármacos. en particular antibióticos para el 

tratamiento de enfermedades básicas. se puede aceptar la 

hipótesis de Burgat-Sacaze. V. Cl7l. en el sentido de que es 

necesario un programa constante de educación como los que se 

han implementado en ot.-os paises CThe Residue !\voidance Program 

of United States of AmericaJ (5). En nuestro 

fuera del reglamento de la Secretaria de 

pais no existe 

Salubridad y 

Asistencia y del Instituto Nacional de la Leche un programa de 

seguimiento de educación para los productores y mejoramiento de 

métodos de detección de antibióticos por los veterinarios. 

Se ha comentado que es importante detectar los 

residuos antibióticos en Ja leche por tres razones principales: 

(!\) no hacerlo es un procedimiento ilegal. CBJ es posible que 

ésta leche contenga patógenos además de antibióticos puesto que 

generalmente provienen de una infección: y CCJ la presencia de 

fármacos y metabolitos activos puede facilitar el desarrollo de 

reacciones anafilácticas Cl7J. Se puede aftadir un argumento más 

para evitar Ja presencia de residuos y es que éstos afectan la 

industrialización de la misma así como su sabor (25). Más aún. 

la calidad de la leche que se produce y comercializa en nuestro 

pais no esta sujeta a las restricciones que en otras naciones 
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se observan. Por eJemplo el Milk Marketing Board de Inglaterra 

y Pais de Gales estipula que la leche que se comercializa no 

debe ser aquella que: 

a) Provenga de vacas con 4 dias de postparto. 

bl Provenga de animales no sanos o que presenten cualquier 

signo de enfermedad de Ja ubr·e en el momento de, la enfermedad 
f 

durante la producción. 

e) Provenga de vacas que estén siendo tratadas con estrógenos o 

el alimento contenga esteroides (esto incluye el uso de 

ergotrop]cos hormonales implantados). 

dl Provenga de anjmales que hayan sido tratados con 

antibióticos o con cualquier producto que inhiba el crecimiento 

de microorganismos en la leche. a menos de que se haya 

observado un t]empo de retiro de la ordefta considerado como 

adecuado es) . 

Las sanciones por no observar éstos 4 puntos incluyen 

principalmente multas que aumentan de precio conforme se 

reincide en la falta. 

El problema de residuos de fármacos, en particular de 

antibióticos en Ja leche. se manejó de manera formal por la 

food and Drug Administrativn de los Estados Unidos de 

NorteAmérica (f.D.A.> a partir de 1956. y se calculó que el 10% 

de la poblac1on estadounidense resultaba hipersensible a la 

penicilina y que aproximadamente el 5% de la leche utilizada en 

ese pais contenia antibióticos. En México se establecen los 

primeros lineamientos. al respecto con la expedición del Código 
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Sanitarlo en el ano de 1976 y poster1ormente con la expedición 

del Diario Oíicial de la Federaclén el 18 de enero de 1988. En 

el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Control 

San1tar10 de Actividades. Establecimientos. Productos y 

Servicios. en el ano de 1988. se realizan ajustes de poca 

trascendencia. Dichos reglamentos no han camblado 

sustanclalmente del original de 1976 presentado en el Cuadro l. 

A la fecha la única reacción de hipersensibilidad que 

ha recibido suficiente importancia y que es orlginada por éste 

problema. es el de la penicilina (37). Aún así. a la fecha se 

reconoce que no se puede estimar la magnitud de Jos danos para 

el organlsmo del ser humano derlvados del consumo de leche 

tratada con penicilina. 
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REGLAMENTACIONES NACIONALES 

En el contexto nacional los reglamentos que rigen la 

presencia de residuos de fármacos en la leche. no son muy 

especiflcos. ya que no mencionan de manera detallada los rangos 

m1nimos n1 máximos de fármacos que se pueden encontrar en la 

leche. 

As1 pues el Código Sanitario de México*. menciona 

éste problema de manera muy superficial en su capitulo VIII 

artículos 82.83.89 (Véase Cuadro 1), sin embargo la Ley General 

de Salud publicada en el Diario Oficial el martes 7 de febrero 

de 1984. menciona que: "Se deroga el Código Sanitario de los 

Estados Unidos Mexicanos del 26 de febrero de 1973, publicado 

en el Diario Oficial de la Federación** el 13 de marzo de 

1973". Habiendo sido derogado el Código mencionado. se han 

hecho intentos para lograr que la reglamentación sea más 

especifica. corno se puede ver en el Diario Oficial de la 

Federación en el Reglamento de la Ley General de Salud en 

Materia de Control Sanitario uc Actividades. Establecimientos. 

Productos y Servicios en el Titulo IV art1culos 248 y 299 !Vér 

Cuadro 1). 

a ~iari,:i !}flc.:al ~= ia 'e:erac1~n 1Qr9anc aei 6001ernc Ccrst1~uc.1cnal de les Esta:i~s Unuics llexicancsl, Tc10 
~!·U!, ~~ !!. 11 ;ut!i r..::., tu:ies 1: ~e enero íle t~dE Pri1era Settun In~~ce, fooer EJecut1vo1 Secretaria óe 
:alü~. ?e;luefltc ~5' la let =er.e·•i ce :fr.:o en l":atena ce ~~~.tr~l Sa.r.?tario Ce .t.ct1vidades, 
E~ta~leciue:i!c!, frt't'uttcs y Servirn1~. Fg, i'raera Se:::ttn 2'1. 
it C:d1go $an1!ano. Eo. ?;;n:a. i:etit'Jnove!la Ea. ~ew:o ~.F. ll~a. 
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Cabe se~alar que la Ley de Sanidad Fitopecuaria de 

Jos Estados Unidos Mexicanos y el Reglamento para el control de 

productos qu1micos. farmaceút1cos, biológicos. alimenticios. 

equipos y servicios para animales. unicamente hacen mención en 

sus art1culos 78, 97 y 98 de algunos elementos básicos como son 

la inocuidad de los productos utilizados y de la determinación 

del periodo residual de los mismos. 

rangos minimos de tolerancia de 

pero sin establecer jamás 

los distintos f arrnacos 

utilizados, ni el periodo de eliminación de los mismos, después 

de la última aplicación. Sin embargo sigue sin establecerse un 

parámetro con el que se pueda determinar si la leche es apta o 

no para el consumo humano. para cada caso en particular. 

Así pues resulta evidente que no existe en el pa1s 

una reglamentación detallada de los tiempos de retiro de la 

ordetta. necesarios para prevenir el consumo de leche con 

residuos de fármacos. 

fU ley :e 5a11:cac F1tcpecuar:; de los Est!ecs Lin1~05: ~eiü:anos y Regluento para el Ccntr'Jl oe procuctcs 

~utuccs. farta::::·~t:c~s. lliDl.:gm:,s, aiiter.t1cios,e~u:?cs ;· sert"ic1cs para a~:ules, 
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PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS: 

Loe IJ1ed1carnentos llegan a Ja leche. tanto por v1a 

lntramamar1a. como por vía parenteral y se eliminan por esta vio 

de acuerdo con caracter1sticas indivlduales de orden f!sico

quím1co, en función del número de días que duró el tratamiento 

y dada la naturaleza del vehJculo o excipiente en el que se 

encontraba (14.24.60). 

El estudJo de las caracterJsticas físico-químicas y 

la repercusión de éstas en la farmacocinética de cada 

m~dicamento. resultan de particular importancia para paises en 

los que se ha desarrollado la mecanica de detección de i·esiduos 

medicamentosos en leche. Esto es. resulta un conocimiento útil 

para el Medico Veterinario encargado de la inspección de leche 

el conocer por e1emplo. que la eritromicina tiende a acumularse 

en ésta secreción mJentras que la gentamJcina no (38), 

conocimiento éste que se basa unicamente en las características 

fis1co-quJm1cas de los medicamentos. 

Los medicamentos se distribuyen en el organismo con 

base principalmente er1 el grado de perfusión sangu!nea de un 

órgano y en función de las propiedades f!sico-quJmicas del 

m1smo. De tal suerte. los medicamentos con un pH alcalino 

tenderán a acumularse en fluidos de reacción ácida y por el 

contrai·io. los de pH acido tenderán a acumularse en fluidos de 

reacción básica. lo que se explica más facilmente con la 

relación de Henderson-Hasselbach para ácidos y bases débiles: 



pka•pH + log I 
NI 

pka-pH + log tu 
I 
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Para ácidos 

Para bases 

Que modificada a la relación de proporción en 2 

fluldos en equilibrio equivale a: 

Rx/y• +anti loo Cpka pHxl 
+ antilog Cpka - pHyl 

Rx/y• .L..±....lQ 

1 + 10 

En donde: R•proporción. 

(pka-pHxl 

Cpka-pHyl 

Para ácidos 

Para bases 

x•un compartimento(glándula mamaria). 
y-otro compartimento(sangrel. 
pka•logaritmo negativo de la proporción de fármaco 

disociado (constante de disociación). 
pH•logaritmo negativo de la concentración de 

hidrogeniones. 
!•fármaco ionizado. 
NI-fármaco no ionizado. 



En palabras, 

anteriores es: 

el 
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significado de las fórmulas 

-Un medicamento de reacción ácida tiende a ionizarse 

en un pH alcalino y por lo tanto a ser más hidrosoluble. 

limitándose su difusión fuera de ése lugar. 

-Un medicamento de reacción básica tiende a ionizarse 

en un pH ácido y por lo tanto a ser más hidrosoluble. 

limitándose su difusión fuera de ése lugar. 

-A más ionizado un fármaco en un fluido más se 

concentrara en éste con respecto a compartimentos contiguos. 

Por ejemplo, la eritromicina tiene un pH alcalino y un pka de 

8.8: por su tendencia a ionizarse en la leche de pH menor a 7, 

se concentrará en ella con una Rx/y equivalente a 8.5 con 

respecto al plasma. 

En el Cuadro 3 se presenta la influencia de la ionización de 

los fármacos en su excresión mamaria. En el Cuadro 4 se 

presenta la influencia del pka y la liposolubilidad de diversos 

antibacterianos en la leche. 

En el Cuadro 2 se hace una relación de los 

medicamentos más utilizados en bovinos y su pH y pka. Con éstos 

elementos un médico veterinario puede predecir con un error 

mínimo la tendencia del fármaco a acumularse en leche: 

As1 pues una substancia con un pK de 4 que se 

deposite por ejemplo en el jugo gástrico con un pH de 2 o la 

misma ~ustancia que se difunda en el agua corporal que tiene un 

pH de 7 a través de la mucosa gástrica, en la cual se da la 
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difusión para equilibrar las sustancias ionizadas y las no-

ionizadas. 

Por ejemplo: En un medio ácido como el Jugo gástrico. 
Log no-jonizado pKa - pH 

ionizado 

ant1Jog 2 

4 - 2 
2 
100 

Por lo tanto el rango de concentración entre las moléculas 

ionizadas y las no-ionizadas es de 100:1 o bien de 1:0.01 

Por ejemplo: en un medio 

básico como el agua corporal 

log DQ-lQDl~adQ pKa - pH 
ionizado 

4 - 7 
-3 

antilog -3 .001 

Por lo tanto el rango de concentrac1ón entre las moléculas 

ionizadas y las no ionizadas es de .001:1 o b1en de 1:1000. 

Evidentemente los datos obtenidos en una relación 

aritmetica no son exactos pues están sujetos a otras variables 

de distribución como seria el grado de unión a la proteína 

plasmát1ca, la capacidad excretora de cada 1nd1v1duo. la un1ón 

del fármaco a componentes específicos, como es el caso de las 

tetraciclinas a los iones de calcio y la presencia'de otros 

fármacos. Sin embargo, el clín1co puede predecir Ja tendencia a 

acumularse en leche del fármaco que está aplicando y con 

fundamentos. determinar el período de retiro de Ja orde~a 
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cuando las cond1ciones así lo exijan. 

Es claro indicar que ésta no es la solución al 

problema. las consideraciones que se deben tomar para residuos 

de fármacos en leche administrados por v1a intramamaria 

representan un reto más difícil de establecer dado que su 

permanencia en el tejido mamario varía enormemente con el 

exc1p1ente Cuadro 3. Más aun, puede haber variación en la 

persistencia de un antibiótico entre vacas sanas a las que se 

les aplicó un producto para fines experimentales o preventivos. 

y vacas con mastitis Cl2>. Aunado a esto. pueden haber 

diferencias en la detección de residuos dependiendo de las 

características de la enfermedad. 

Los medicamentos que generalmente se aplican por vía 

intramamaria son antibacterianos y debe distinguirse entre 

preparados de uso intramamario para el tratamiento de mastitis 

y preparados utilizados para el secado de una vaca. En el 

primer caso la eliminación es más rapida y por lo tanto los 

medicamentos utilizados para el secado de las vacas no deben 

utilizarse con fines terapeúticos Cuadro 2. Otro punto 

importante a considerar en el retiro de los animales de la 

ordefta es que las recomendaciones de los fabricantes en cuanto 

a retiro de los animales de la linea de producción son siempre 

menores que los tiempos reales 

completamente el fármaco Cuadro 

estimado que el promedio de 

necesarios para que se elimine 

2: De manera general se ha 

horas necesarios para que 

desaparezcan los residuos es de ló8 
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horas depués del ultimo tratamiento intramamario. con un máximo 

de 214 horas Cuadro 

largo periodo de 

2. Es importante observar que éste es 

retiro por Jo que deberá limitarse 

aplicacion intramamaria a los casos cl1nicos 

verdaderamente lo ameriten. 

un 

la 

que 
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METODOLOGIAS PARA LA DETERMINACION DE RESIDUOS: 

Los diferentes métodos para la detección de residuos 

como los antibióticos en la leche se han dividido en 2 grupos 

debido a su aparición a través de la historia, asi pues existen 

antiguas tecn1cas y nuevas técnicas. 

Las antiguas técnicas comprenden los métodos de 

difusión en gelosa y acidificación.(11) 

Las nuevas técnicas que se basan en el uso de 

microorganismos en gelosa a un pH diferente y que sirve para 

detectar antibióticos y sulfonamidas. También se han empleado 

otros métodos como son la electroforesis. la resonancia 

magnética nuclear y la cromatografía de alta perfonoancia. 

La electroforesis y 

se han utilizado para la 

antibióticos, mientras que la 

la resonancia magnética nuclear 

identificación de diferentes 

cromatografía líquida de alta 

performancia se ha utilizado para determinar la dosificación de 

los antibióticos empleados.Clll 

Los métodos son muy diversos pero todos están 

encausados a determinar la presencia de residuos en la leche. 

Difusión en gelosa: Este fué el primer método 

utilizado y que consiste en empapar un papel filtro con leche y 

colocarlo en una caja de Petri con una mezcla de un medio de 

cultivo y una bacteria hipersensible como el Ba.ci l lus 

stearothepnophulus variedad calldolactis Con éste método se 

tenía la posibilidad de determinar penicilina y otros 

lactámicos incubando .por 2 horas y media a 55 grados 
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centígrados el cultivo mencionado. Así se obtiene un halo de 

inhibición de 12 mm que equivale a 0.01 UI/ml de leche. Sin 

embargo la eficacia para determinar residuos de cloranfenicol, 

espiramic1na y sulfonamidas es bastante pobre. más de 10 ug/ml 

para cloranfen1col. para espiramic1na más de 10 UI/ml y para 

sulfonamidas es de 150 a 200 ug/ml. Este método no registra 

sustancias naturales de 

presentes en la leche. (11) 

act1v1dad inhibitoria microbiana 

Difusion en gelosg y acidificación; Utlizando el 

mismo microorganismo mencionado en el método anterior y 

mediante sofisticados métodos de acidificación, se puede 

aumentar la sensibilidad de 5 a 10 veces con respecto al método 

simple de difusión en gelosa. para determinar cloranfenicol y 

neomicina. s1n embargo el método es poco práctico y caro. 

Alternativamente se ha empleado el Streptococcus termophilus, 

que resulta más sensible a éstos últimos fármacos.(lll 

fmpleo de otros Microorganismos; Para aumentar la 

sensibilidad lograda con los microorganismos ya mencionados, se 

recurrió a otros en particu~ar siendo éstos: Bacillus subtilis, 

Bacillus rneqaterius. Bacillus cereus y Micrococcus luteus. De 

ésta manera se lograron límites de detección de residuos de 

antibióticos mucho más aceptables, como se muestra en el cuadro 

5. Para aumentar la sensibilidad del método para las 

sulfonamidas se agregó trimetroprim a un pH de 7.2 y se logró 

un nivel de detección de 0.1 ppm. (11) 
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Electroforesis: Resulta éste método especialmente útil 

para detectar residuos que no tienen actjvidad antimicrobiana, 

evitando las interpretaciones falsas dadas por ag!utininas de 

Ja leche como Ja Iactotransferrina. Este método se puso en 

práctca en 1979 por Tao y Billon. Este método presenta las 

siguientes ventajas como son: 

l.- Eliminación de sustancias de actividad 

antimicrobiana como son Jos antibióticos naturales, incluyendo 

Iacto-perox1dasa, aglutininas y Jactotransferrinas del 

calostro. 

2.- Aumentan la sens1b~ad de detección con 

respecto a los métodos de gelosa. 

3 .- Permite una cierta clasificación de Jos 

principales grupos de antibióticos. El método consiste a ~ 

l!!QJ!Q. en aplicar 0.1 mi de la leche problema en una capa de 

ge!osa. haciendo pasar una corriente eléctrica de 150 a 160 

volts con un potencial diferencia! a la gelosa de 100 volts, 

aplicado por 4 horas a una intensidad de 40 mA. La gelosa debe 

tener un pH de 5 o de 8.6: así pues la fracción que migró del 

antibiótico. se determina en base a una relación estandar. La 

presencia del antibiótico se revela con algún microorganismo de 

Jos antes citados en un medio de cultivo similar. De ésta 

manera la penicilina migra al ánodo y Ja neomicina migra a Jos 

dos polos. el resto de Jos antibióticos migran al cátodo. (lll 
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ESPECTOFOTOMETRIA CON LUZ ULTRAVIOLETA VISIBLE 

Este método consiste en colocar la sustancia problema. 

que puede ser gas. liquido o s61)do en el espectofotometro y 

el vapor que de ellas emane es introducido a una cámara 

marcadora a una presion de 1 a 150 micrones. Después el 

vbpor es filtrado hac)a afuera lentamente para llegar al 

compartimiento del analizador. del cual es bombeado 

poster1ormente hacia afuera del sistema. Para mantener una 

preslon constante la muestra es filtrada de manera continua 

hacia la camara marcadora durante el periodo en el cual el 

espectro es corrido. Existe un calibrador, el cual detecta 

cuando la condición de estabilidad se logra, y en ~sta 

condición el espectro es observado con una lámpara de gas. 

según los experimentos la prueba es capas de detectar hasta 

menos de mg de acetona. (lll 

Con éste método se han logrado detectar diversos 

elementos en combinación con la absorción atómica Fitzgerald 

P. R. (27) encontró los siguientes resiuos en la leche. 

Zn 2.94 ug/gr 
Cu 0.14 ug/gr 
Cd 0.003 ug/gr 
Cr 0.248 ug/gr 
Ni 0.086 ug/gr 
Pb 0.013 ug/gr 



Espectofotometria infraroja: Este método depende de la 

vibrac1ón lnteratomica de las moléculds. El espectro 

infrarojo es obtenio por absorción directa de la radiac1on. 

Cuando una sust.ancia es irradiada con luz monocromática 

visible y la luz es dirigida a los angules correctos. la 

incidencia del rayo es examinado cuidadosamente en un 

espectrometro. CllJ 

C1·omatografía: Existen una gran variedad de sub-métodos 

derivados de la cromatografia, sin embargo todos están 

basados en el mismo 

pertinente dar una 

posteriormente seftalar 

principio. motivo por el cual resulta 

explicación general del método y 

algunas diferencias. en cuanto a 

hallazgos de las diferentes técnicas. 

Todos los tipos de cromatografia pueden definirsse como 

un proceso de migración diferencial cuando los componentes 

de la muestra problema son retenidos selectivamente por un 

fase estacionaria. 

en movimiento o 

La fase estacionaria debe ser un sólido 

un líquido inmóvil. Las técnicas de 

cromatograf ja son escencialmente procesos de separación. A 

pesar de ésto algunas de estas pueden ser técnicas 

cuantitativas. 111> 

Dentr·o de las cromatografías existe la realizada en 

papel. que es un método ya abandonado. 
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La cromatografia en placa fina en Cs1lica gel y en 

c~lulosa) han dado los resultados sigu1enten: 

Después de la extracción y separac1ón de los 

antibioticos presentes en la leche se ha detectado en Ja 

mediciOn de la tluorescenc1a en la placa ba;o luz 

ultravioleta un nivel de 0.05 ppm de tetraciclina (11) y 

sulfonamidas a razón de 0.1 ppm en tejidos según Billon y 

Simpson. (63) 

La cromatografía líquida: Consiste en colocar por 

partición entre el líquido móvil y el líquido estacionario a 

la muestra problema. El líquido móv1l no debe ser un 

solvente con respecto al líquido estacionario. Un subgrupo 

de éste tipo de cromatografía es la que se realiza en papel 

que ya es obsoleta. Billon (11) Dentro de las posibilidades 

util1zadas en la cromatografía líquida tenemos el hallazgo 

de antibióticos como cloramfenicol a razón de 2 ppb en la 

leche según Allen (4). oxitetraciclina en concentración de 

0.05-5 ppm en tejidos sP.gún Ashworth R.B. (6). 0.1 ppm 

tilosina en tejidos según Moats W.A. (57), también se manejó 

Ja prueba para detectar antiparasitarios como el Bitionol 

encontrado 0.34 ppm en leche según Noa (63). MonenGina 

encontrandóse 15 ppb y furazolidona 10 ppb en visceras según 

Martínez E.E. C5ll y se usó para determinar la presencia de 

Ivermect1na en la leche y en el plasma encontrando 0.2 mg/Kg 

según Toutain P.L. (95). 
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La creomatografia de gases 

cloramfenicol en 

reveló hallazgos tales como 

proporc1on de 1 ppb en la presencia de 

leche según Al len (4), la sulfametaz1na se encontró en 

teJidos ex1stiendo un limite inferior de detección 0.1 ppm 

según Stout S.J. l9ll y la sulfonamida a razón de 0.042 ppm 

en tejidos según Simpson R. M. CB3l. está prueba también 

sirve para detectar antiparasitarios como el Morantel siendo 

10 ppm y el pirantel 0.5 ppm en visceras según Lynch M. J. 

C50>. los esteroides se determinaron por este método con un 

m1nimo de 0.5 ppb en tejidos según Rumsey T.S. (77)(79): la 

detección de insecticidas como el DDT, DDE y el TOE también 

es posible según Tamayo (92). 

Por últ1mo cabe mencionar a la cromatografia de alta 

performanc1a que detecta niveles muy bajos de distintos 

residuos tales como penicilina G 10 ppb en leche según Moats 

!591. cloramfenicol en leche en proporción de lmg/litro 

según Ruiz (76). tetraciclinas también se han determinado, 

mediante éste método. 

Como se puede observar la cromatograf ia es un método 

muy versátil. con el cual se pueden detectar un sinnúmero de 

residuos en la leche y otras sustancias y tejidos. 

Espectometria de Resonancia magnética nuclear: Es un 

método que consta basicamente de un magneto, un transmisor u 

oscilador y un detector de radiofrecuencia. Cuando una 

muestra determinada. consta de átomos cuyo núcleo posee 
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ciertas propiedades magnéticas y es colocado en el polo del 

magneto y es sujeto al campo oscilador . la absorción de 

energia de radiofrecuencia <resonancia). ocurre en 

combinaciones particulares de la frecuencia del oscilador y 

de la fuerza del campo magnetice y asl und se~al de radio

frecuencia es captada por el detector. (11) 

Electrofores1s de alta tensión: Este método consiste en 

un aparato generador de corrlente cont1nua que asegura una 

tensión de O a 3000 volts con un débito de O a 250 mA que 

pasa por una placa de migración de 61 x 27 cm colocada sobre 

un sistema de refrigeración 1-35.Cl. el cual evita que la 

gelosa se deseque o se quiebre bajo el efecto del paso de la 

corriente de alta tens1ón. 

Al comparar las dlstanclas de migracion con las 

sustancias controles y haciendo enseguida los espectros 

microbianos de activiad óptima. se llega a identificar en 

donde estan presentes Jos antibióticos. (lll 

Espectrofotometria de masas: El fundamento de este 

método es el tratamiento del ceto esteroide con m

dín1trobenceno, en un medlo alcohol álcali. produciendo un 

color violeta. con un maximo de absorción a 520 nm. !.a 

lectura de las concentraciones de cada muestra se realiza en 

un espectrofotómetro. 



Segun diversos reportes éste métodt• sirve para anal izar 

muestras detectando 0.005 mg/lOg de cobre. Ocampo Camberos 

L. í66l. segun Fitzgerald <27) P.R. encontró: 

Zn 2.94 ug/gr 
Cu 0.14 ug/gi· 
Cd O.Oú3 ug/gr 
Cr 0.248 ug/gr 
Ni 0.086 ug/gr 
Pb 0.013 ug/gr 

TarnbJer1 lo han utilizado (91> Stout S.J. para detectar 

ü.úl ppm de sulfametazina en tejidos y 0.042 ppm de 

sulfonamida en tej1dos <83) Simpson R.M. 

folarograflaz Cons1ete en determinar mediante un 

polarunetl'j,,'1 lo rotac1ón del plano de polari::ac1on de un rayo 

luminoso. Existe un polorimetro de Bio+- Mitoherlich que 

c:onsl.cte en 2 niC"oles ionizados que pueden ajustarse hasta 

conseguir la max1ma oscuridad del campo visual. Con él 

pueden deternnnarse ángulos de giro de 100 con una 

precisión de +- 0.007 %. El método se funda en la 

d~spDlarizaclón que sufre un rayo de luz al atravesar una 

pila de vidrio. 

El grado de despolarización depende de la inclinación 

del rayo incidente con respecto a la normal a la pila, este 

método se ha utiljzado para encontrar tetrac1clinas y 

cloramfenicol en part1cular. (11) 
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Fluorimetria: Es un método sobretodo utilizado para Ja 

deteccion de tetraciclinas y que consiste en que después de 

calentar la muestra en un medio neutro o alcalino. se doran 

los compuestos fluorescentes de la degradación que son 

análizados en un fluorométro y esto permite detectar 

concentraciones del antibiótico de 2 ug/g de leche. lllJ 
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CUADRO 

Art. 82.- Será admitida a registro con el nombre de leche 

evaporada. la que llene los requisitos siguientes: 

I.- Provenir de animales sanos. seftalando la especie de donde 

se obtiene. 

II.- Haber perd1do por lo menos 58% de su contenido acuoso. 

III.- Ser homogen1zada para romper y estabilizar grumos de 

grasa. y 

IV.- No contener bacterias vivas. 

Art.83.- Para los fines de éste reglamento se entiende por 

leche seca o en polvo. la que ha perdido ·casi toda su agua ha 

s1do reduc1da al estado pulvurulento y llena Jos siguientes 

requisitos: 

Provenir de animales sanos. seftalando la especie de donde se 

obtiene. 

Art.89.- Serán admitidos a registro con el nombre de queso los 

derivados de la leche que llenen los requisitos siguientes: 

III.- No contener sustancias extraftas a la composición de la 

leche. salvo especias. colorantes autorizados por éste 

Departamento y las sustancias producidas por las fermentaciones 

o putrefacciones propias de los procedimiento de elaboración. 

Cuo!d~o l.- iranHTl¡:'~Itn ae: 
f too1~0 Silllta~10 :e !'éw::o, 
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Art. 248.- Se considera contaminada la leche cuando contenga: 

1.- Microorganismos patógenos. cuerpos extraf\os. residuos de 

ant1bióticos. hormonas. y 

11.- M1croorganismos no patógenos. sustancias plaguicidas. 

metales pesados. bacteriostáticos. bactericidas, radiactivas o 

cualquier sustancia tóxica en cantidades que rebasen los 

límites maximos establecidos por la Secretaria. 

Ar·t. 299. - La leche procedente de animales tratados con 

bacter1ostáticos, bactericidas, hormonas o cualquier otra 

sustancia. no podrá destinarse para el consumo humano dentro de 

los periodos de eliminación que sefialen las normas 

correspondientes. 

U r•iu10 !JtJCial ce ia Fec:~aci11:; ~n el ;Eqhsento ce ia Ley ~eneral de Salud en Hateru de Control 

eui:!r1c ~!! 4ct:v1aade~. €;teblet11ientcs1 hc!lllt.tO~ y :erv1dos en el TitlllC h. 
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CUADRO 2 
PREPARADDS HHRAM!\MA~·JDS PARA VACAS LACTANTES 
tAdapt~do de Booth J.M. <14JJ 

PREPARADO 
Abunasten 
Albac1!1n 
Amp1clox 
Aureomycin 
Cepox1lin 
Depomycin 
Duphacerate 
Embaci 11 in e 
Erythrocin intramatnario 
Kloxerate plus 
Lactaclox 
Muit1Ject 
Multimast 
My l ipen 
Nafpenzal 
Noroclox 
Orbenin 
Oxymast 
Pathocef susp. intramam. 
Pen 3 Mast 
Penstreptomost 
Spectra::ol 
Streptopen 
Stypen Forte 
Targot susp. Mastitis 
Terramyc1n intramamaria 
Tetra-Delta 
Vagifurin 
Vonapen 

i NC = No Cambio. 

COMPAi'-lA 

Duphar 
Upjohn 
Beecham 
Cyanam1d 
Glaxovet 
Gist-brocades 
Duphar 
May &. Bal<er 
Ce va 
Duphar 
Norbrool< 
Norbrool< 
Bimeda 
Glaxovet 
Gist-brocades 
Norbrool< 
Beecham 
Bimeda 
Pfizer 
Bimeda 
Bimeda 
Giaxovet 
Giaxovet 
May &. BaJ.:er 
Cyanamid 
Pfizer 
Upjohn 
Willows Franci 
Intervet 

HORAS 

84 
72 
60 

108 
168 

84 
72 
60 
36 
60 
60 
72 
84 
84 
84 
84 
84 
84 
84 
84 
84 
60 

108 
72 
96 
72 
60 
84 
72 

ORDEF\AS 

7 
6 
5 
9 

14 
7 
6 
5 
3 
5 
5 
6 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
5 
9 
6 
B 
6 
5 
7 
6 

TIEMPO DE 

RETENCION 
NC' 
-12 

NC 
NC 
84 
NC 

-12 
NC 
NC 

-12 
NC 

-12 
NC 
24 
NC 
NC 
NC 
NC 
NC 
NC 
NC 
NC 
NC 

-24 
12 

-24 
-24 

NC 
NC 
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CUADRO 3 
Influencia de la ionización de drogas en su e~:c:resión 

mamario <Adaptado de Z. Rasmussen(lt)4)). 
Leche/Concentracion en suero 

DROGAS pl:a TEORIA EXPERIMENTAL 
Ac1dos 
Sulfamlam1da 10.4 0.97 
Su! fapir1di na 8.4 0.94 0.86 
Pentobarbital 8 0.9 l. 1 
Su! fadimid1na 7.4 0.51 0.59 
Sulfatiasol 7.1 0.37 0.35 
Sulfadias1na 6.5 0.28 0.21 
Sulf<1d1metoxina 6 0.19 0.2 
Su! facetamida 5.4 o .13 0.28 
Ac1do salic:ilico 3 0.36 0.35 
Penicil1na 2.7 o .16 0.25 

Bases 
Urea 0.2 1 1 
Antipirina 1.4 l l 
Creatinina 3.6 l 0.92 
Aminopirina 5 l l. l 
Lincomicina 7.6 2.8 3.9 
Trimetoprim 7.6 3.9 3.7 
Efednna 9.6 7.9 7.9 
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CUADRO 4 
Influencia de la liposolubilidad de las drogas en su 
encresión mamaria. (Adaptado de Ziv,G., O). 

Leche/Concentración en suero 

DROGAS pka Solubilidad Teórico Experiment 
Acidos 
Sulfanilamida 10.4 Moderada 1 0.97 
Su! fapirid1 na 6.4 Moderada 0.94 0.66 
Sulfametasina 7.4 Moderada 0.51 0.59 
Su! fadiasrna 6.5 Moderada 0.28 0.21 
Su! fadimetoxrna 6 Alta 0.19 0,2 
Su! facetam1da 5.4 Baja o .13 o.os 
Penicilina G 2.8 Moderada 0.16 0.2 
Penicilina V 2.8 Moderada 0.16 0.22 
Cloxac:ilina 2.6 Alta 0.16 o. 22 
Amp1c11 rna 2.8-7.2 Alta 0.26 0.26 
Cefaloride 2.8-7.2 Alta 0.26 0.26 
Cefacetri 1 2.4 Moderada 0.12 o .15 
Rifampicina 7.9 Alta 0.65 1.1 
Novob1ocina 4.3 Alta 0,3 0.33 

Bases 
Neomicina 8.3 Baja 7.5 0.5 
Col istrna 10 BaJa 6 0.3 
Eritromicina 6.8 Alta 6.2 8.5 
Espiromicina 8.2 Alta 4.8 4.6 
Lincomic1na 7.6 Alta 4.2 4.4 
Cloranf:c.Mit:'t-•l Alta 1 1 
Tetraciclina Moderada .4-.8 . 6-1.4 



33 

CUADRO 5 
LIMITE DE DETECCION DE RESIDUOS EMPLEANDO 

MICROORGANISMOS. iAdaptado de Billon <lll) 

ANT IB JOTl COS 

Penic1l1nas 
Cloxaci l 1na 
l\mp1cilina 
Oxi tetrac11..~1 lna 
Cloranfenicol 
Estreptomicina 
Espiramicina 
Bac1t:racina 
Gentamlcina 

LIMITE DE DETECCION 

. 005 UI 

.03 ppm 

.01 ppm 

.Jll ppm 

.50 ppm 

.30 ppm 

.40 ppm 
.05 UI 

.10 ppm 

METODO EMPLEADO 

Galesloot.Delvotest 
Galesloot.Delvotest 
Micrococcus luteus 
GoJ~sloot.Delvot0at 
Streptococcus thermophilus 
Bacillus subtilis 
M1crococcus luteus 
Streptococcus thermophilus 
Bacillus subtilis 
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LIMITES DETECTADOS PARA PENICILINA UI/ml EN DIFERENTES PAISES. 

( Adaptado de Booth. J. M. ( 15>) 
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ANALISIS DE LA INFORMACION. 

En total se localizaron. obtuvieron y analizaron 102 

artículos relac1onados con el tema. En ellos la información 

que destaca es la de nuevas tecnolog1as para detectar 

residuos cada vez menores en leche. ERtu puede tomarse como 

ind1cat1vo de la crec1ente preocupación que genera el 

problema de residuos en la alimentacion humana. La 

leg1slac10r1 de Méx1co en su Diario Of ic1al de la Federación 

en su Reglamento de la Ley General de la Salud en Materia de 

Control Sanitario de Actividades. Establecimientos, 

Productos y Serv1c1os en el título IV articulo 299. 

establece que deber~ ser una ausencia total de residuos y.si 

e~ta no fue la 1ntención de los legisladores. debera 

redactarse de distinta manera el articulo de dicha ley. En 

~ste sentido cabe destacar la informacion q1e se presenta en 

los cuadros 4.6,7,10 en los que se permiten residuos de una 

gran var1edad de farmacos. En contraste con la situación 

internacional. en México no se tienen estos listados y 

tampc•co se posee la tecnolog1a adecuada para detectar las 

cantidades referidas. 

Por otro lado, la lnfraestructura necesaria para la 

det.ección de residuos requiere definitivamente apoyo 

multiinstitucional. ya que por un lado se necesita exigir a 

los fabricar.tes que averigüen los tiempos necesarios de 
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retiro de Ja ordena Cuadro 2,8 y 11 todos los fármacos que 

producen y baJo diversas condiciones patológicas que puedan 

retrasar la depuración: mientras que. por otro lado. se 

deberá brindar apoyo a las necesidades creadas por dichas 

exigencias institucionales. Este punto podra desarrollarse 

mejor dentro de las universidades, las cuales por lo menos 

en teor1a no están ligadas a intereses comerciales. 

De manera global se presentan los princ1pales métodos 

de determ1nación de residuos asl como una breve expllcaclón 

de los pr1nc1pios que Jos rigen y en total se presenta la 

info1·mac1ón de residuos de un amplío numero de farmacos 

entre los cuales se incluyen principalmente ant)bióticos y 

algunos otros tales como desparas1tantes, hormonas. 

insectlc1das, etc. Cuadro 6 

Este estud)o es un primer esfuerzo por intentar 

establecer las bases necesarias para orientar de alguna 

manera la reglamentazión en cuanto al uso de fármacos en los 

animales de producción y los residuos de éstos hallados en 

los diversos productos de origen animal. AsJ pues se intento 

establecer un puente que relacione al sector productivo con 

el sector legislativo, con objeto de dar un panorama general 

de Jos diversos fármacos que existen en el mercado y de los 

tiempos de retiro de la linea de producción. 

-, 
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En éste estudio se intento inducir la mayor1a de 

farmacos utilizados en el mercado, sin embargo se está en la 

conciencia de que no se incluyeron tados los medicamentos ni 

se 1nar1eJaron todos los rangos. por ser ésto imposible. sin 

embargo se intento sentar bases para estudios posteriores. 
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