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RESUMEN

MOCTEZUMA TORRE EDUARDO., “"Residuos de fdrmaces en la
leche de bovinos: Estudio recapitulativo. Asesorado
por: MVZ Héctor Sumano Lépez y MVZ Gabriela Mateos
Trigos.

Dado el incremento del usc de fdrmacos en el
tratamiento de los bovinos productores de 1leche, se
considero de interés el llevar a cabo un estudio
‘recapitulativo en el cual se contemplaran los diversos
aspectos de la reglamentacién en cuanto al uso de
farmacos en los animales de produccién y los residuos
de éstos hallados en los diversos productos de origen
animal. Se consultaron 104 citas bibliogrdficas. donde
se detallaron los tiempos de eliminacién de 124
medicamentos especificdndose en 41 casos los limites
inferiores permitidos por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS}).
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RESIDUOS DE FARMACOS EN LA LECHE DE BOVINOS: ESTUDIO

RECAFITULATIVO.

INTRODUCCION:

La contaminacién de la leche con diferentes fdarmacos

como  son: antibiéticos, antisépticos, promotores de
crecimiento, etc., es una secuela frecuente posterior al
tratamiento o prevencion de enfermedades que afectan al ganado
productor de leche (5,39.46,99). Existen pérdidas econémicas
evidentes si se retiran de la ordefia de manera muy estricta y
sin datos especificos a los animales tratados con farmacos. Por
otro lado, las consecuencias de permitir la distribucién de esa
leche para la poblacién, puede acarrear serios problemas de
salud (5.45,46,48,.80,96). Por ejemplo, se ha comentado que la
presencia de residuos antibioticos en la leche, puede inducir
alergias y resistencias bacterianas; a otro nivel puede afectar
los procesos de industrializacion de la misma (5.17,46,89,96).
Y quiza el aspecto que mas temor causa, es la incertidumbre de
que aun no se sabe cuales y que tan graves efectos tendrén los
residuos de tantos farmacos ingeridos de manera crénica. De tal
suerte gue existen en la mayoria de los paises industrializados
diversas reglamentaciones que pretenden lograr un equilibrio
entre la pérdida econdémica para el productor y el nivel de
residuos inocuocs tolerables por el hombre (39,56,97,99). Para
encontrar este 1limite se requiere del conocimiento de la

farmacocinética basica de los medicamentos y de metodologias
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cada vez mds precisas para ubicar el nivel de los residuos
(26,42,29,49,50,53,65,79,93,100}) .

En contraste con las legislaciones de otros paises,
el Codigo Sanitario de México *. menciona este problema de
manera muy superficial en su capitulo VIII articulos 82, 83, y
89 como se puede observar en el cuadro 1. En nuestro pais no se
cuenta con datos precisos, legales de los niveles de
tolerancia, para cada medicamento utilizado en bovinos
productores de leche., Ademas de existir el Cédigo mencionado
con anterioridad, se han hecho intentos para lograr que la
reglamentacién sea mas especifica, como se puede ver en el
Diaric Oficial de la Federacion**., en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Control Sanitario de
Actividades, Establecimientos, Productos y Servicios., en el
Titulo IV articulo 299 mencionado en el Cuadro 1. Sin embargo.
sigue sin establecerse un parametro con el que se pueda
determinar si la ieche es apta o no para el consumo humano, en
cada caso particular.

Por su lado, muchos productos comerciales como son
antibidticos y otros medicamentos en nuestro pais especifican
dentro del envase el numero de dias de retiro de la ordefia o
del rastro o simplemente especifican que los animales tratados

con ese producto no son aptos para el consumo

+ Drarre @ficiai ce D2 Seceracien 19rgano gel dohiernd Lonstitutional de los Extasos umicos Mesizanes),
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Secretarsa 9o Safus, Reglatento o la Ley General de 3alug en Materia ce Lontrol Samtarts de Actividades,
fstanieciziontos, Produztos y Servizics. P, Prisera Seccisn 29
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humano. sin indicar el lapso durante el cual se deben quitar de
la produccion para favorecer su eliminacién.

En estos casos, y dada la falta de control sanitario
al respecto. se percibe que los tiempos sugeridos no son los
correctos: situacion ésta que priva aun en paises desarrollados
(13).

As1i pues, resulta evidente que no existe en el pais
una reglamentacién detallada de los tiempos de retiro de la
ordefila, necesarios para prevenir el consumo de leche con
residuos de farmacos. Asi mismo., se puede mencionar que
resultan necesarios concocimientos bdsicos sobre la relacion
entre la cinetica medicamentosa y las caracteristicas fisico-
quimicas de los fdrmacos (13,79,84,102). Lo anterior resulta
especialmente relevante si se considera que en México existe un
deficit marcado de produccion de leche y que el consumo per
capita de éste producto es sumamente hajo en la poblacion
infantil (96).

For lo expuesto, se considerd que era necesaria la
estructuracién de un criterio farmacolégico y de salud publica
en lo que a residuos de farmacos en leche se referfa; para ello
se llevo a cabo un estudio recapitulativo, que pretende
identificar en la mayoria de los casos los niveles minimos de
farmacos que se permiten en la leche de bovinos. Asi mismo se
pretenden definir los factores farmacoldgicos necesarios utiles

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

Para realizar este trabajo se llevo a cabo una
recopilacion bibliograrfica utilizando el Index Veterinarius y

el Veterinary Bulletin. Ademdas se consultaron textos de
Farmacologfa, Higiene Veterinaria, Salud Publica y Zootecnia de
bovinos., disponibles en la biblioteca y hemeroteca de la
Facultad de Medicina Veterinaria Yy Zootecnia de la UNAM, asf
como la biblioteca personal. tanto de los asesores como del
tesista.

‘Tambieﬁ se recurridé a una busqueda bibliogrdfica por
computadora en el Centro de Informacion Cientifica Yy
Humanistica de la UNAM, utilizando como descriptores generales
las palabras: Milk, Residues, Antibiotics, Antimicrobials,
Drugs. como descriptores intermedios las siguientes palabras:
Ampicillin, Hormones, Chloranphenicol, Penicillin,
Cloxcacillin, Pesticides. Anthelmintics y como limitantes de la
busqueda se tomé 1la especie bovina con las palabras: Cattle.
Cow, Dairy cattle., Calf y Bovine.

La informacién fué resumida Y sintetizada.
seleccionando y enfatizando 1los aspectos de reglamentacién
sobre los residuos de los diferentes fdrmacos en la leche ¥y
aspectos teoricos farmacolégicos que definen su tasa de

acumulacién en la leche.
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REGLAMENTACIONES INTERNACIONALES:

Como se ha manifestado , e! Reglamento Sanitarioc de

la leche de la S.5.A. resulta poco especifico, ya que estipula,
que ésta y sus derivados destinados al consumo humano deben de
estar libres de antibioticos y otros agentes bacteriostdticos
Cuadro 1. Sin embargo, la palabra libres implica la ausencia
total de éstos productos en la leche., cuando en la mayoria de
los paises se acepta un nivel de residuos Cuadro 9. Esto da
lugar a que en el sentido legal se transgredan los reglamentos
sanitaries en muchas ocasiones, al tiempe en gque se presenta un
aspecto vago de la problemdtica de residuos antibidticos en
leche.

Una reglamentacién correcta en lo que respecta a
residuos de fdrmacos en leche pudiera incluir tanto el nivel
maximo aceptable, como el tiempo minimo en que se debe retirar
a la vaca de la linea de ordefla. 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 farmaceuticos intramamarios que se listan en
el Cuadro 2. Por referencia a dicho cuadro se puede observar
que existen cambios constantes en el numero de dias de retiro
de la ordefia, ya sea para aumentar o disminuir el plazo del
mismo. Otro punto importante acerca de éste cuadro es gue se
presentan tiempos de retiro de la ordefla para productos
farmaceuticos registrados, ya que se sabe que existe una

notable influencia del excipiente sobre el tiempo de
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eliminacion de un farmaco Cuadro 3: por lo tanto, resultaria de
utilidad que 1los laboratorios farmaceuticos llevaran a cabo
¢ste tipo de ensayos antes de que su producto se expenda.

81 se acepta que en México tanto los Médicos
Veterinarios Zootecnistas como los productores wutilizan una
gran cantidad de farmacos. en particular antibioticos para el
tratamiento de enfermedades bdsicas., se puede aceptar la
hipétesis de Burgat-Sacaze. V. (17)., en el sentido de que es
necesario un programa constante de educacion como los que se
han implementado en otros paises (The Residue Avoidance Program
of United States of America) (5). En nuestro pais no existe
fuera del reglamento de la Secretaria de Salubridad Y
Asistencia y del Instituto Nacional de la Leche un programa de
seguimiento de educacién para los productores y mejoramiento de
métodos de deteccioén de antibioticos por los veterinarios.

Se ha comentado que es importante detectar los
residuos antibiéticos en la leche por tres razones principales:
(A) no hacerlo es un procedimiento ilegal, (B) es posible que
ésta leche contenga patégenos ademds de antibidticos puesto que
generalmente provienen de una infeccién; y (C) la presencia de
fédrmacos y metabolitos activos puede facilitar el desarrollo de
reacciones anafildcticas (17). Se puede affadir un argumento mds
para evitar la presencia de residuos y es que éstos afectan la
industrializacién de la misma asi como su sabor (25). Mds aun.
la calidad de la leche que se produce y comercializa en nuestro

pais no estd sujeta a las restricciones que en otras naciones
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se observan. Por ejemplo el Milk Marketing Board de 1Inglaterra
y Pais de Gales estipula que la leche que se comercializa no
debe ser aquella gue:

a) Provenga de vacas con 4 dias de postparto.

b} Provenga de animales no sanos o que presenten cualquier

signo de enfermedad de la ubre en el momento de la enfermedad

¥

durante la producciodn.

c) Provenga de vacas que estén siendo tratadas con estrogenos o
el alimento contenga esteroides (esto incluye el uso de
ergotropicous hormonales implantados).

d) Provenga de animales que hayan side tratados con
antibioticos o con cualquier producto que inhiba el crecimiento
de microorganismos en la leche, a menos de que se haya
observade un tiempo de retire de la ordeffa considerade como
adecuado (87}.

Las sanciones por no observar éstos 4 puntos incluyen
principalmente multas que aumentan de precic conforme se
reincide en la falta.

El problema de residuos de fdrmacos, en particular de
antibidticos en la leche, se manejo de manera formal por la
Food and Drug Administration de los Estados Unidos de
NorteAmérica (F.D.A.) a partir de 1956, y se calculd gue el 10%
de la poblacion estadounidense resultaba hipersensible a la
penicilina y que aproximadamente el 5% de la leche utilizada en
ese pais contenia antibidticos. En México se establecen los

primeros lineamientos al respecto con la expedicidén del Codigo
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Sanitario en el afic de 19756 y posteriormente con la expedicién
del Diario Orficial de la Federacién el 18 de enero de 1988. En
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Control
Sanitario de Actividades, Establecimientos. Productos Yy
Servicios, en el afio de 1988, se realizan ajustes de poca
trascendencia. Dichos reglamentos no han cambiado
sustancialmente del original de 1976 presentado en el Cuadro 1.

A la fecha la unica reaccion de hipersensibilidad que
ha recibido suficiente importancia y que es originada por éste
problema, es el de la penicilipa (37). Adn asi. a la fecha se
reconoce que no se puede estimar la magnitud de los daflos para
el organismo del! ser humano derivados del consumo de leche

tratada con penicilina.
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FEGLAMENTACIONES NACIONALES

En el contexto nacicnal los reglamentos que rigen la

presencia de residuos de fdarmaces en la leche, no son muy
especificos. ya que no mencionan de manera detallada los rangos
minimos ni madximos de farmacos gque se pueden encontrar en la
leche.

Asi pues el Cédigo Sanitario de México*. menciona
éste problema de manera muy superficial en su capitule VIII
articulos 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 Coédigo Sanitario de los
Estados Unidos Mexicanos del 26 de febrero de 1973, publicado
en el Diario Oficial de la Federacidn** el 13 de marzo de
1973". Habiendo sido derogado el Cédigo mencionado, se han
hecho intentos para lograr que la reglamentacién sea mds
especifica, como se puede ver en el Diario Oficial de la
Federacién en el Reglamento de 1a Ley General de Salud en
Materia de Control Sanitario de Actividades, Establecimientos,
Prﬁductos Y Servicios en el Titulo IV articulos 248 y 299 (Vér

Cuadro 1).

¢ Diara Sficeal g2 i3 Feseracidn +Drganc e Gobrerno {orstitucional de los Estadcs Unidos Mexicanos), Towo
CILY, %o t1, Merics DOFL, tunes 12 ge enero de 1985 Prisera Seccion Indice, Foser Ejecutive, Secretaria ge
Zeglasentc e la Lley Serecal ce  Salud en materia e Tonfrol Samitario de  fctividades,
Establecinieatos, Frocurtos y Servitios. Fpa Frigera § .
tt Cidigo Samitario. Eo. Forrua, Cecitonovena £o. ®euco

£
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Cabe seflalar que 1la Ley de Sanidad Fitopecuaria de
los Estados Unidos Mexicanos y el Reglamento para el control de
productos quimicos, farmaceuticos, biolégicos. alimenticios,
equipos Y servicios para animales, unicamente hacen mencién en
sus articulos 78, 97 y 98 de algunos elementos bdsicos como son
la i1nocuidad de los preoductos utilizados y de la determinacion
del periodo residual de los mismos, pero sin establecer jamas
rangos minimos de tolerancia de los distintos farmacos
utilizados, ni el periodo de eliminacion de los mismos, después
de la ultima aplicacién. Sin embargo sigue sin establecerse un
pardmetro con el gue se pueda determinar si la leche es apta o
no para el consume humano, para cada caso en particular.

As{ pues resulta evidente que no existe en el pais
una reglamentacién detallada de los tiempos de retiro de la
ordefia. necesarios para prevenir el consumo de leche con

residuos de farmacos.

18t Ley de Sanicac Fitopecuar:a de los Eztaees Unidos Merizanos y Reglasento pars el Control de procuctcs

auirices, fareaczutiess, biolégieos, 2iieesticios,equinpce y servicivs para anisales
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PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS:

Los medicamentos llegan & la leche, tanto por via

intramamaria como por via parenteral y se eliminan por esta via
de acuerdo con caracteristicas individuales de orden fisico-~
quimico, en funcidén del numerc de dias gue duré el tratamiento
y dada la naturaleza del vehiculo o excipiente en el que se
encontraba (14,24.60).

El estudio de las caracteristicas fisico-quimicas Yy
la repercusion de éstas en la farmacocinética de cada
medicamento, resultan de particular importancia para paises en
los que se ha desarrollado la mecdnica de deteccion de residucs
medicamentosos en leche., Esto es. resulta un conocimiento util
para el Medico Veterinario encargado de la inspeccién de leche
el conocer por ejemplo, gque la eritromicina tiende a acumularse
en ésta secrecién mientras que la g¢gentamicina no (38},
conocimiento éste que se basa unicamente en las caracteristicas
fisico~quimicas de los medicamentos.

Los medicamentos se distribuyen en el organismo con
base principalmente en el grado de perfusién sanguinea de un
organc y en funcién de las propiedades fisico-quimicas del
mismo. De tal suerte, los medicamentos con un pH alcalino
tenderan a acumularse en fluidos de reaccidon dcida y por el
contrario. los de pH &cido tenderdan a acumularse en fluidos de
reaccion basica. 1o que se explica mds facilmente con la

relacién de Henderson-Hasselbach para dcidos y bases débiles:
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pka=pH + log I Para dcidos
NI

pka=pH + log NI Para bases
1

Que modificada a la relacion de proporcién en

fluidos en equilibrio equivale a:

Rx/y=_1 + antilog (pka — pHx)

1 + antilog (pka - pHy) Para 4acidos
(pka-pHx)
Rx/y= 1+ 10
(pka-pHy)
1+ 10 Para bases

En donde: R=proporcién.
x=un compartimento(gldndula mamaria).
y=otro compartimento(sangre)}.
pka=logaritmo negativo de la proporcion de farmaco
disociado (constante de disociacién).
pH=logaritmo negativo de la concentracién de
hidrogeniones.
I=fdrmaco ionizado.
NI=fdrmaco no ionizado.
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En palabras, el significado de las formulas
anteriores es:

-Un medicamento de reaccion dcida tiende a ionizarse
en un pH alcaline y por lo tanto a ser mas hidrosoluble,
limitdndose su difusion fuera de ése lugar.

-Un medicamento de reaccién bdsica tiende a ionizarse
en un pH 4&cido y por lo tanto a ser mds hidrosoluble.
limitdndose su difusién fuera de ése lugar.

-A mds ionizado un farmaco en un fluido mas 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 concentrard en ella con una Rx/y equivalente a 8.5 con
respecto al plasma.

En el Cuadro 3 se presenta la influencia de la ionizacién de
los farmacos en su excresién 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 relacién de los
medicamentos mds utilizados en bovinos y su pH y pka. Con éstos
elementos un médico veterinario puede predecir con un error
minimo la tendencia del farmaco a acumularse en leche:

Asi pues una substancia con un pK de 4 que se
deposite por ejemplo en el jugo gdstrico conun pH de 2 o la
misma sustancia que se difunda en el agua corporal que tiene un

pH de 7 a través de 1a mucosa géastrica, en la cual se da ia
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difusion para equilibrar las sustancias ilonizadas y las no~-

ionizadas.

Por ejemplo: En un medio &cido como el jugo gastrico.
Log no-—ionizado = pKa - pH

ionizado
= 4 =2
= 2
antilog 2 = 100

Por lo tanto el rango de concentracién entre las moléculas
ionizadas y las no-ionizadas es de 100:1 o bien de 1:0.01

Por ejemplo: en un medio
basico como el agua corporal

log po-ionizado = pKa - pH
ionizado

4 -7

L]
|
w

antilog -3 = .001

Por lo tanto el rango de concentracién entre las moléculas
ionizadas y las no ionizadas es de .001:1 o bien de 1:1000.
Evidentemente los datos obtenidos en una relacioén
aritmetica no son exactos pues estdn sujetos a otras variables
de distribucién como seria el grado de unién a la proteina
plasmdtica, la capacidad excretora de cada individuo, la wunién
del farmaco a componentes especificos, como es el caso de las
tetraciclinas a los iones de «calcio y la presencia’de otros
farmacos. S5in embargo, el clinico puede predecir la tendencia a
acumuiarse en leche del fdarmaco que estd aplicando y con

fundamentos. determinar el periodo de retiro de la ordefia
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cuando las condiciones asi lo exijan.

Es claro indicar que ésta no es la solucién al
problema. las consideraciones que se deben tomar para residuos
de fdrmacos en leche administrados por via intramamaria
representan.un reto mds dificil de establecer dado que su
permanencia en el tejido mamario varia enormemente con el
excipiente Cuadro 3. Mas aun, puede haber variacién en la
persistencila de un antibidtico entre vacas sanas a las que se
les aplicé un producto para fines experimentales o preventivos.
y wvacas con mastitis (12). Aunado a esto. pueden haber
diferencias en la deteccion de residuos dependiendo de las
caracteristicas de la enfermedad.

Los medicamentos que generalmente se aplican por via
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 eliminacién es mds rapida y por 1lo tanto los
medicamentos utilizados para el secado de las vacas no deben
utilizarse con fines terapeuticos Cuadro 2. Otro punto
importante a considerar en el retiro de los animales de la
ordefia es que las recomendaciones de los fabricantes en cuanto
a retiro de los animales de la linea de produccién son siempre
menores que los tiempos reales necesarios para que se elimine
completamente el fdrmaco Cuadro 2: De manera general se ha
estimado que el promedio de horas necesarios para que

desaparezcan los residuos es de 168
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horas depués del ultimo tratamiento intramamario, con un mdximo
de 214 horas Cuadro 2. Es importante observar que éste es un
largo periodo de retiro por 1o que debera limitarse la
aplicacion intramamaria a los casos clinicos que

verdaderamente lo ameriten.
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METODOLDGIAS F'ARA LA DETERMINACION DE RESIDUDS:

Los diferentez metodos para la deteccion de residuos
como los antibioticos en la leche se han dividido en 2 grupos
debido a su aparicion a través de la historia, asi pues existen
antiguas tecnicas y nuevas técnicas.

Las antiguas técnicas comprenden los métodos de
difusion en gelosa y acidificacién. (11}

Las nuevas técnicas que se basan en el uso de
microorganismos en geleosa a un pH diferente y que sirve para
detectar antibiéticos y sulfonamidas. También se han empleado
otros métodos como son la electroforesis, la resonancia
magnética nuclear y la cromatografia de alta performancia.

La electroforesis y la resonancia magnética nuclear
se han utilizado para la identificacion de diferentes
antibiéticos, mientras que la cromatografia liquida de alta
performancia se ha utilizado para determinar la dosificacién de
los antibioticos empleados.(11)

Los métodos son muy diversos pero todos estdn
encausados a determinar la presencia de residuos en la leche.

Difusion en_ gelosa: Este fué el primer método
utilizade 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 Bacillus
stearothermophulus variedad galidolactis, Con éste método se
tenfa la posibilidad de determinar penicilina y otros -

lactamicos incubando por 2 horas y media a 55 grados
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centigrados el cultive mencionade. As{ se obtiene un halo de
inhibicidén de 12 mm que eguivale a 0.01 UI/ml de leche. Sin
embarge la eficacia para determinar residuos de cloranfenicol,
espiramicina y sulfonamidas es bastante pobre, mas de 10 ug/ml
para cloranfenicol, para espiramicina mas de 10 UI/ml y para
sulfonamidas es de 150 a 200 ug/ml. Este método no registra
sustancias naturales de actividad inhibitoria microbiana
presentes en la leche. (1l1)

Difusion en gelesa vy _acidificacion: Utlizando el
mismo microorganismo mencionado en el método anterior Y
mediante sofisticados métodos de acidificacidén, se puede
aumentar la sensibilidad de 5 a 10 veces con respecto al método
simple de difusién en gelosa, para determinar cloranfenicol vy
neomicina, sin embargo el método es poco prédctico y caro.
Alternativamente se ha empleado el Streptocogcus termophilus,
que resulta mds sensible a éstos ultimos farmacos.(11)

Empleo de otros Microorganismos: Para aumentar la
sensibilidad lograda con los microorganismos ya mencionados, se
recurrié a otros en particular siendo éstos: Bacjllus subtilis,

Bacillus megaterius, Bacillus cereus y Micrococcus luteus. De

ésta manera se lograron limites de deteccién de residuos de
antibidticos mucho mds aceptables, como se muestra en el cuadro
5. Para aumentar la sensibilidad del método para las
sulfonamidas se agregdé trimetroprim a un pH de 7.2 y se logré

un nivel de deteccién de 0.1 ppm. (11)
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Electroforesis: Resulta éste método especialmente util
para detectar residuos que no tienen actividad antimicrobiana,
evitando las interpretaciones falsas dadas por aglutininas de
la leche como la lactotransferrina. Este método se puso en
prdctca en 1979 por Tac y Billon. Este método presenta las
siguientes ventajas como son:

1.- Eliminacidn de sustancias de actividad
antimicrobiana como son los antibiéticos naturales, incluyendo
lacto-peroxidasa, aglutininas Y lactotransferrinas del
calostro.

2.~ Aumentan la sens:bigjad de deteccién con
respecto a los métodos de gelosa.

3.~ Permite una cierta clasificacién de los
principales grupos de antibidticos. El método consiste a greosso
modo en aplicar 0.1 ml de la leche problema en una capa de
gelosa, haciendo pasar una corriente eléctrica de 150 a 160
volts con un potencial diferencial 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; asi pues la fraccién que migré del
antibiotico, se determina en base a una relacidn estandar. La
presencia del antibiodtico se revela con algun microorganismo de
los antes citados en un medio de cultivo similar. De ¢ésta
manera la penicilina migra al dnodo y la neomicina migra a los

dos polos, el resto de los antibidéticos migran al cdtodo., (11)



ESPECTOFOTOMETRIA CON LUZ ULTRAVIOLETA VISIBLE

Este meétodo consiste en colocar la sustancia problema.
que puede ser gas, liguidoc o sé6lido en el espectofotometro y
e} vapor que de ellas emane es introducide a una .camara
marcadora a una presion de 1 a 150 micrones. Después el
vapor es filtrado hacia afuera lentamente para llegar al
compartimiento del analizador, del cual es bombeado
posteriormente hacia afuera del sistema. Para mantener una
presion 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 condicién de estabilidad se logra, y en ésta
condicién el espectro es observado con una ldmpara de gas,
segun los experimentos la prueba es capas de detectar hasta
menos de 1 mg de acetona. (11)

Con este método se han logrado detectar diversos
elementos en combinacidén con la absorcion atémica Fitzgerald

P. R. (27) encontro tos siguientes resiuos en la leche.

Zn  2.94 ugsgr
Cu 0.14 ug/gr
Cd 0.003 ug/gr
Cr 0.248 ugsgr
Ni 0.086 ug/gr
Pb 0.013 ug/gr
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Espectofotometria infraroja: Este método depende de la
vibracidén interatomica de las moléculas. El espectro
infrarojo es obtenio por absorcién directa de la radiacion.
Cuando una sustancia es irradiada con luz monocromatica
visible y la luz es dirigida a los angulos correctos, la
incidencia del! raye es examinado cuidadosamente en un

espectrometro. (11)

Cromatografia: Existen una gran variedad de sub-métodos
derivados de la cromatografia, sin embargo todos estan
basados en el mismo principio, motive por el cual resulta
pertinente dar una explicacién general del método ¥y
posteriormente seffalar algunas diferencias, en cuanto a
halliazgos de las diferentes técnicas.

Todos ios tipous de cromatografia pueden definirsse como
un procesc de migracién diferencial cuando los componentes
de la muestra problema son retenidos selectivamente por un
fase estacionaria. La fase estacionaria debe ser un sélido
en movimiento o un liguido inmovil. Las técnicas de
cromatografia son escencialmente procesos de separacién. A
pesar de ésto algunas de estas pueden sger técnicas
cuantitativas. (11)

Dentro de las cromatografias existe la realizada en

papel, que es un método ya abandonado.
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La cromatografia en placa fina en (silica gel y en
celulosal han dado los resultades siguientes:

Despuéds de la extraccion Y separacion de los
antibioticos presentes en la leche se ha detectado en la
medicion de la fluorescencia en la placa bajo luz
uitravioleta un npivel de 0.05 ppm de tetraciclina (11} y
sulfonamidas a razon de 0.1 ppm en tejidos segun Billon y
Simpson. (83)

La cromatografia liquida: Consiste en colocar por
particién entre el liquido mévil y el liguido estacionario a
la muestra problema. El l{quido mdévil no debe ser un
solvente con respecto al liquido estacionario. Un subgrupo
de éste tipo de cromatografia es la que se realiza en papel
que ya es obsoleta. Billon (11) Dentro de las posibilidades
utilizadas en la cromategrafia liquida tenemos el hallazgo
de antibioticos como cloramfenicol a razén de 2 ppb en la
leche segun Allen (4), oxitetraciclina en concentracioén de
0.05-5 ppm en tejidos segun Ashworth R.B. (8}, 0.1 ppm
tilosina en tejidos segun Moats W.A. (57), también se manejé
la prueba para detectar antiparasitarios como el Bitionol
encontrado 0.34 ppm en leche segun Noa (63). Monensina
encontrandose 15 ppb y furazolidona 10 ppb en visceras segun
Martinez E.E. (51) y se usd para determinar la presencia de
Ivermectina en la leche y en el plasma encontrando 0.2 mg/Kg

segin Toutain P.L. (95).
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La cromatografia de gases reveld hallazgos tales como
presencia de cloramfenicol en proporcion de 1 ppb en la
leche segun Allen (4), la sulrametazina se encontré en
tejidos existiendo un limite 1inferior de deteccion 0.1 ppm
segun Stout S5.J, (91) y la sulfonamida a razén de 0.042 ppm
en tejidos segun Simpson R. M. (83), estd prueba también
sirve para detectar antiparasitarios como el Morantel siendo
10 ppm y el pirantel 0.5 ppm en visceras segun Lynch M., J.
{50). los esteroides se determinaron por este método con un
minimo de 0.5 ppb en tejidos segun Rumsey T.S5. (77)(78); la
deteccion de insecticidas como el DDT, DDE y el TDE también
es posible segun Tamayo (92).

Por ultimo cabe mencionar a la cromatografia de alta
performancia que detecta niveles muy bajos de distintos
residuos tales como penicilina G 10 ppb en leche segun Moats
(59), cloramfenicol en leche en proporcién de 1mg/litro
gsegun Ruiz (76}, tetraciclinas también se han determinado,
mediante éste método.

Como se puede observar 1a cromatografia es un método
muy versatil, con el cual se pueden detectar un sinnumero 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 d4tomos cuyo nuacleo posee
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ciertas propiledades magnéticas y es colocade en el polo del
magneto y es sujeto al campo oscilador . la absorcién de
energla de radiofrecuencia {resonancial, ocurre en
combinaciones particulares de la frecuencia del oscilador y
de la fuerza del campo magnetico y asi una sefial de radio-

frecuencia es captada por el detector. (il)

Electroforesis de alta tensidn: Este método consiste en
un aparato generador de corriente continua gue asSegura una
tensién de 0 a 3000 volts con un debito de 0 a 250 mA que
pasa por una placa de migracidn de 61 x 27 cm colocada sobre
un sistema de refrigeracién (-35°C), el cual evita gque la
gelosa se deseque o se¢ guiebre bajo el efecto del pasc de la
corriente de alta tension.

Al comparar las distancias de migracion con_ las
sustancias controles y haciendo enseguida 1los espectros
microbianos de activiad ¢ptima, se llega a identificar en

donde estan presentes los antibidticos. (11}

Espectrofotometria de masas: E! fundamento de este
método es el tratamiento del ceto esteroide con m-
dinitrobenceno, en un medio alcohol alcali. produciendo un
color violeta, con un maximo de absorcidn a 520 nm. La
lectura de las concentraciones de cada muestra ge realiza en

un espectrofotémetro.
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Segun diversos reportes éste meétodo sirve para analizar
muestras detectando 0.005 mg/l0g de cobre, COcampo Camberos

L. (66}, segun Faitzgerald (27) P.R. encontré:

Zn 2.94 ug/gr
Cu 0.14 ug/gr
¢d G.003 ugsgr
Cr G.248 ug/gr
Ni 0.066 ug/gr
Fb 0.013 ug/gr

Tambien io¢ han utilizade (91) Stout 5.J. para detectar
G.01 ppm de sulfametazina en tejidos y 0.042 ppm de

sujfonamida en tejidos (83) Simpson R.M.

Folarografia: Consiste en determinar mediante un
polarimetro la rotacien del plano de pelarizacion de un rayo
luminoso. Existe un polorimetro de Bio+~ Mitoherlich gue
consiste en 2 nicoles ionizados que pueden ajustarse hasta
conseguir la maxima cscuridad del campe visual. Con ¢€1
pueden determinarse 4angulos de giro de 100 * con una
precision de +~ 0.007 %. El método se funda en la
despelarizacién que sulre un rayo de Iuz al atravesar una
pila de vidrio.

El grado de despolarizacion depende de la inclinacion
del rayo incidente con respecto a la normal a la pila, este
método se ha utilizado para encontrar tetraciclinas vy

cloramfenicol en particular. (1i1)



Fluorimetria: Es un método sobretodo utilizado para la
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 degradacion que son
andlizados en un fluorométro Yy esto permite detectar

concentraciones del antibiético de 2 ugs/g de leche. (11)
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CUADRO 1
Art. B2.~ JSerd admitida a registro con el nombre de leche
evaporada, la que llene los requisitos siguientes:
I.- Provenir de animales sanos, sefalando la especie de donde
se obtiene.
11.- Haber perdido por leo menos 58% de su contenido acuoso.
II1.- Ser homogenizada para romper Yy 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
si1do reducida al estado pulvurulento y 1llena los siguientes
requisitos:

Provenir de animales sanos., seflalando la especie de donde se

obtiene.

Art.8%.~ Serdn admitidos a registro con el nombre de queso los
derivados de la leche que llenen los requisitos siguientes:

I1I.~ No contener sustancias extrafias a la composicién de la
leche, salvo especias, colorantes autorizados por éste
Departamento y las sustancias producidas por las fermentaciones

o putrefacciones propias de los procedimiento de elaboracién.

Cuadro 1.- Transcripcitn ge:
¢ {00130 Sanitario o2 Mérico,
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Art. Z48.- Se considera contaminada la leche cuando contenga:
I.- Microorganismos patogenos, cuerpos extrafios. residuos de
antibid¢tices, hormenas., y

I1.- Microorganismes no patdgenos. sustancias plaguicidas,
metales pesados., bacteriostdticos, bactericidas, radiactivas o
cualquier sustancia toxica en cantidades que rebasen los
limites maximos establecidos por la Secretaria.

Art. I99.- La leche procedente de animales tratadas con
bacteriostédticos, Dbactericidas, hormonas o cualquier otra
sustancia. no podra destinarse para el consumo humanc dentro de
los periodos de eliminacién que sefialen las normas

correspondientes.

$1 Diario dficial de 13 Federacion en e} Reglasenfc ce ja tey teneral de Salud en Xateria de Controj

Saritario ce fetivigades, Esteblecinientos, Frocuctos y Servizins en el Titule IV,
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CUADRO 2

FREFARADDS INTRAMAMARIDS FPARA VACAS LACTANTES
tAdaptado de Booth J.M. (14))

FREFARADC
Abimasten

Albacilin
Ampiclox
Aureomycin
Cepoxilin
Depomycin
Duphacerate
Embacillin €
Erythrocin intramamario
Kloxerate plus
fLactaclox
Muitiject
Multimast
Mylipen
Nafpenzal
Noroclox
Orbenin
Oxymast

Pathocef susp. intramam.

Pen 3 Mast
Penstreptomast
Spectrazol

Streptopen

Stypen Forte

Targot susp. Mastitis
Terramycin intramamaria
Tetra-Delta

Vagifurin

Vonapen

¥ NC = No Cambio.

COMFARIA
Duphar
Upjohn
Beecham
Cyanamid
Glaxovet
Gist~-brocades
Duphar

May & Baker
Ceva

Duphar
Norbrook
Norbrook
Bimeda
Glaxovet
Gist-brocades
Norbrook
Beecham
Bimeda

Pfizer

Bimeda

Bimeda
Glaxovet
Glaxovet

May & Baker
Cyanamid
Pfizer
Upjohn
Willows Franci
Intervet

HORAS

84
72

TIEMFO DE

ORDERAS eTENCION

NC*

=

ANUOOOGOUNNNNYNNNNOUGWUOANLAOVUN G N
=z
(9]
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CUADRD =
influencia de la i10nizacidén de drogas en su excresidn
mamario (Adaptado de Z. Rasmussen{ld4)).
Leche/Concentracion en suero

DROGAS pka TEORIA EXPERIMENTAL
Acidos

Sulfanilamida 10.4 1 0.97
Sulfapiridina 8.4 0.94 0.86
Pentobarbital 8 0.9 1.1
Sulfadimidina 7.4 0.51 .59
Sulfatiasol 7.1 0.37 0.35
Sulfadiasina 6.5 0.28 0.21
Sulfadimetoxina <] 0.19 0.2
Sulfacetamida 5.4 0.13 0.28
Acido salicilico 3 0.36 0.35
Penicilina 2.7 0.16 0.25
Rases

Urea 0.2 1 1
Antipirina 1.4 1 1
Creatinina 3.6 1 0.92
Aminopirina 5 1 1.1
Lincomicina 7.6 2.8 3.9
Trimetoprim 7.6 3.9 3.7
Efedrina 9.6 7.9 7.9



32

CUADRO 4
Influencia de la liposolubilidad de las drogas en su
excresion mamaria. (Adaptado de Ziv,G.,{)).
feche/Concentracidén en suero

DROGAS pka Solubilidad Tedrico Experiment
Acidos

Sulfanilamida 10.4 Moderada 1 0.97
Sulfapiridina 8.4 Moderada 0.94 0.86
Sulfametasina 7.4 Moderada 0.51 0.59
Sulfadiasina 6.5 Moderada 0.28 0.21
Sulfadimetoxina 6 Alta 0.19 0.2
Sulfacetamida 5.4 Baia 0.13 0.08
Penicilina G 2.8 Moderada 0.16 0.2
Penicilina V 2.8 Moderada 0.16 0.22
Cloxacilina 2.8 Alta 0.16 0.22
Ampicilina 2.8-7.2 Alta 0.26 0.26
Cefaloride 2.8-7.2 Alta 0.26 0.26
Cefacetril 2.4 Moderada 0.12 0.15
Rifampicina 7.9 Alta 0.85 1.1
Novobiocina 4.3 Alta 0.3 0.33
Bases

Neomicina 8.3 Baja 7.5 0.5
Colistina 10 Baja 8 0.3
Eritromicina 8.8 Alta 6.2 8.5
Espiromicina 8.2 Alta 4.8 4.6
Lincomicina 7.6 Alta 4.2 4.4
Cloranfenirwol Alta 1 1
Tetraciclina Moderada .4-.8 .6~1.4
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CUADRG S
LIMITE DE DETECCION DE RESIDUOS EMPLEANDG
MICROORGANISHOS. {Adaptado de Billon (11))

ANTIBIOTIZOS LIMITE DE DETECCION METODO EMFLEADD
Penicilinas .0065 UI Galesloot.Delvotest
Cloxacilina .03 ppm Galesloot.Delvotest
Ampicilina .01 ppm Micrococcus luteus
Oxitetracicling L 30 ppm Galesioat.Delvotent
Cloranfenicol .50 ppm Streptococcus thermophilus
Estreptomicina .30 ppm Bacillus subtilis
Espiramicina .40 ppm Micrococcus luteus
Bacitracina .05 U1l Streptococcus thermophilus

Gentamicina .10 ppm Bacillus subtilis



£ Fiad

REARLEE

tarte por triisn

= Uritases Internaciznaies por siiristre 7378l = nanegraag ger siiilitrs
= 0r3ap por 11icgraag Ug = siligraes cor 10 grasoe

ATLORr34Y OCr 4rsk0

Bartes poroeriicn

nanegrass




Femiciiina C

297238
t inter riies por siithitee

11157300 D0r Hiﬁ;(i!\!

cartes por silidn

naANGIr230

sarze per

nanayrass por ailtisern

2:iigrase por 19 grases

1107357300 COF 3720




36

NS 05 FARMALES.

 PiNinZ3

: i | S——
i ' JREFERE!
1. I i
i —_—— ppr 1da ;rss:} .
i ireuzi:!:‘:l:’:"‘e‘z!‘,: 122 grasol i
| i
: p
i
|
1
1
1
: |
i |
i
| |
| tecre  » 1Y
| Lecne :
I Lecne B
! lecne
H iecre
: H Leche f
; } fache 1
R -
lr:larcqrzna . o Ai1santos ! B
1iclorimetrny o in Mhagentar |
! THE in Bhi :
| | & ! ahentss
iCeicritetria | e i i dijsentos ’
5! ‘ dz ¢ Aliaentos |
i ; i i hiisentos ;
E‘:pe:x!cstcsxa H Hg Alizentos |
y7 coiarisetria g Aitaentos |
i : | dizsentos
! o | b (R
ifroaatsyrafia ; HE L 33 1,17 gpm ; 22
igas-lu:‘u:a ! oy 24 at o :
H | 3e 245 me i
: i 33 oot
, i 1 N3 ppe A
, | orperai
iCrosategracia { i == Larne | 7
egps | om e
i ! i - Zarne i
| ! :
Ilreastografic | <=3 ppa farne Pon
i;as-h::;mu ! H
! i A5ag 12 | isceras o
: Lizenvetrrs , B L1081 o lorne E
e = Nicrooreae ngssl = nanograso por aililitre
lial = inidaces Intermactonaies por aiislytrn 207109 = eiligraso por £0 granos
89/¢g = 2iligramn por iilograse £§/g = alcrograso por grasy.
oam = partes jor milldn 13sal = wicrograso por eililitro

ng = nanograng
3= parte por siilon



37

parte por opillgn

. ngia nanogreas por aij
rnacionsies tor mililitro .g,m _ :xhgrm pov lv.'!“ylal:;:
wl6rdan cor vilograsg g/ 1 ait : rmp . I
oPE = parter 2o milen Fofg = ragrana por gramg
"= nanograso

1
| i
1 = T ! o 1
Dot ; [ ;
i : } i
i ! bt 144 3 ! !
1
H ! f |
! ‘ !
‘ ! E
t i ;
i '
i i :
| i
. Poborae IR
5 i i i
; nfemizel | 1 pen t tene
: ; !
' % e | P
| 7anvent e H Legre :
i i P |
H revenicnt ! L l
: P
i i Saitva 4
! i
: ! i
' T
B [
i
i
i .
H h
H 1300
<
: :
<
=
; %
|
saliva M
sili
sairn
HI
i
!
B
|
{ t
| i
—



NIVELES ¥ixim

fe-0,55300] #lacea #l
G2I-4.0 Uil Leche 42
Ltache. et
teche n
i
% 0,43 a3/at Lecre a7
|
; i e)1o08 L]
H |
: i :
! !
; e 4
i i i ;
! H
5 |
: i
i {olaglel Letne ot
: !
! D01 g Tejizes 3t
a i
i ; bl "
! : i Tejices Eid
| : i R
; ! ¢ Tejiens 33
jpisee telgans 3 ! i . - 59= ficrograso
i-_r.sa..',rana aei N l Tejiaze L Ul/el = Unidades Intermacionzies
Igases '_55:“:”’5 : i 83/kg = ailigraso por kiicgraes
it 13 C@ 8afat.| : i 5 2em = partes por sillén
i i 1 Tejides ! ng T nanggraan
13 ! l " opd = parte por ailion
g gk i i Tejigos ‘ ng/a) = nanagraso por sililitro

e3/109 = mifigrase por 10 grascs
13/9 = siCrograsd por gramo
sg/litro=aitrograso por litro
¢/al = graso por wiliiitro



ORISEN ANINAL.

CAR, LB
37 LECHE
B LENE
HY 3G.%3 8% LECHE |
1 -
i %07 oa ] LEHE
i :
toleereecting TOLIeqrig 3 LECHE
; :
[ N
| Teruizozterolges sk Ted06s
i
i . .
} 7 TE5 1005
h
1: [ i Zerancl ; 0025 agieg ¥ TeJinhs
i i leralonene poboagtig
i T
i Alewan: NELR i 3z LETKE
I )
. Bustraila . == sl
i . .
j S 3
' :
: i
] e .
H = LDk 1§
P 3ops 92 LRRNE i
H t
o =
gliyi =
85/ = piligrase pov kilograse
ppL = paries par Miign

[ELLEETTS

parze por biildn
rascgréno por mliltro
wligraae por 10 grasos
21ircgrano por grasc



40

S

TIEMPOS DE RETIRO DE LA DRDEMA DE ANIMALES
SOMETIDOS A TRATAMIENTO CON DIVERS0OS FARMACOS
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{HapRe @
LIMITES DETECTADOS FARA PENICILINA UI/ml EN DIFERENTES FAISES.
{ Adaptado de Booth, J.M. (19))
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ANALISIS DE LA INFORMACION.

En total se localizaron., obtuvieron y analizaron 102
articulos relacionados con el tema. En ellos la informacién
que destaca es la de nuevas tecnologias para detectar
residuos cada vez mencores en leche. Esto puede tomarse como
indicativoe de la creciente preocupacion gque genera el
problema  de residuos en la alimentacion humana. La
legislacion de México en su Diario Oficial de la Federacion
=n su Reglamento de la Ley General de la Salud en Materia de
Control Sanitario de Actividades, Establecimientos,
Productos vy Servicios en el titulo IV articulo 299,
estabiece que debera ser una ausencia total de residuos y.si
2sta no fue la intencion de los legisiadores. debera
redactarse de distinta manera el articulo de dicha ley. En
2g8te sentido cabe destacar la informacion gie sSe presenta en
los cuadros 4.6,7,10 en los que se permiten residuos de una
gran variedad de farmacos. En contraste con la situacion
internacional., en México no se tienen estos listados vy
tampoco se posee la tecnologia adecuada para detectar las

cantidades referidas.

Por otro lado, la 1infraestructura necesaria para la
deteccidén de residuos reqguiere definitivamente apoyo
multiinstitucional, ya que por un Jado se necesita exigir a

los fabricantes que averigien 1los tiempos necesarios de
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retiro de la ordefla Cuadro 2,8 y 11 todos los fédrmacos que

producen y bajo diversas condiciones patolégicas que puedan
retrasar la depuracion: mientras gue., por otro lado, se
deberd brindar apoyo a las necesidades c¢readas por dichas
exigencias institucionales. Este punto podra desarrcllarse
mejor dentro de las universidades, las cuales por lo menos

en teoria no estdn ligadas a intereses comerciales.

De manera global se presentan los principales meétodos
de determinacion de residuos as) como una breve explicacion
de los principios que los rigen y en total se presenta la
informacion de residuos de un amplio snumerc de farmacos
entre los cuales se incluyen principalmente antibidticos y
algunos otrosg tales como desparasitantes, hormonas,

insecticidas, etc. Cuadro &

Este estudio €5 un primer esfuerzo por intentar
establecer las bases necesarias para orientar de alguna
manera la reglamentazioén en cuanto al uso de farmacos en los
animales de produccion y los residuos de éstos hallados en
los diversos productos de origen animal. Asi pues se intenté
establecer un puente gque relacione al sector productive con
el sector legisliativo. con objeto de dar un panorama general
de laos diverses fdrmacos que existen en el mercadc y de los

tiempos de retiro de la linea de produccién.
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En éste estudio se intento inducir la mayoria de
farmacos utilizados en el mercado, sin embargo se estd en la
conciencia de que no se incluyeron tados los medicamentos ni
se manejaron todos los rangos. por ser ésto imposible, sin

embargo se intento sentar bases para estudios posteriores.
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