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GLOSARIO

Leche
Es el producto integro de la secrecion mamaria normal sin adicion ni sustraccion

alguna y que ha sido obtenida mediante el ordefio.

Leche contaminada
Es aquella que contiene microorganismos patégenos y otros en cantidades
inaceptables, cuerpos extrafios, hormonas, asi como plaguicidas, bactericidas o

cualquier sustancia toxica en cantidad que rebasa los limites maximos establecidos.

Antibioticos
Son sustancias quimicas producidas por varios tipos de microorganismos (bacterias,
hongos y actinomicetos), que suprimen el crecimiento de otros microorganismos y
originan su destruccion. Aunque los antibioticos estan constituidos por varias clases

muy diversas de compuestos, a menudo se clasifican en distintas familias.

Resistencia
La resistencia a los antibioticos se produce cuando los microorganismos (bacterias,
hongos, virus y parasitos) sufren cambios al verse expuestos a los antimicrobianos
(antibioticos, antifungicos, antiviricos, antipalidicos o antihelminticos, por
ejemplo). Como resultado, los medicamentos se vuelven ineficaces y las
infecciones persisten en el organismo, lo que incrementa el riesgo de propagacion

a otras personas.

LMR
Limite Maximo de Residuos, es la cantidad maxima de residuos de determinado
plaguicida, antibiotico, antiparasitario, hormonas, etc. sobre determinado producto
agricola permitida por la Ley. Es decir, la cantidad que no puede ser sobrepasada

para que el producto pueda ser puesto en circulacion o comercializado.
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IDA
La ingesta diaria admisible, se puede definir como un indice capaz de medir cuén
peligroso puede ser la ingesta de un aditivo alimentario.
La definicion mas formal expresa que es la cantidad aproximada (en miligramos)
de un aditivo presente en un alimento, expresada en relacion con el peso corporal y
que se puede ingerir a diario, durante toda la vida de una persona, sin que llegue a

representar un riesgo apreciable para la salud.

Tiempo de retiro
Es el tiempo que transcurre entre la aplicacion de los farmacos o medicamentos y

la eliminaci6n total del organismo.

Farmaco
Se define farmaco o principio activo como una sustancia pura, quimicamente
definida, extraida de fuentes naturales o sintetizada en el laboratorio, que posee

accion bioldgica y que se puede aprovechar o no, por sus efectos terapéuticos.

Medicamento
Esta constituido por uno o varios principios activos y excipientes, y se presentan
bajo una forma farmacéutica (inyectables, comprimidos, jarabes, etc.) y a superado
una serie de controles analiticos (composicidn, quimica, pureza, etc.) y
farmacoldgico y toxicoldgicos (actividad, efectos secundarios, etc) antes de ser

comercializada.

Droga
Cualquier materia prima de origen vegetal o animal, que contiene uno o varios

principios activos y no ha sufrido manipulacion, salvo para su conservacion.
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RESUMEN

La investigacion residuos de antibioticos B-Lactamicos y tetraciclinas en la leche cruda
comercializada en los mercados de la ciudad de Chota 2017, responde a un abordaje
cuantitativo, con disefio no experimental, de tipo descriptivo y de corte longitudinal, que
tuvo como objetivo determinar la presencia de residuos de antibidticos B-Lactamicos y
tetraciclinas en la leche cruda comercializada en los mercados de la ciudad de Chota que
es destinada al consumo humano, durante los meses de noviembre y diciembre de 2017.
La poblacion estuvo constituida por 15 puntos de expendio de leche fresca, para el recojo
de las muestras se usdé tubos de propileno de capacidad de 20 mL los que fueron
transportados en cadena de frio usando un cooler, para su procesamiento de las muestras
se uso la kit SNAP ST, asi mismo se observo las condiciones higiénico sanitarias de la
venta de leche de acuerdo a las buenas practicas de manufactura usando la observacion
directa a través del chek list a cada uno de los vendedores de leche fresca.

De las 100 muestras tomadas de leche fresca, como resultado se obtuvo que el 29% de las
muestras resultaron positivas a la presencia de antibidticos. Para los B-Lactamicos se tuvo

13% de positividad y el 16% de las muestras analizadas contenian tetraciclinas.

Palabras claves: Leche, residuos de antibioticos, Betalactamicos, Tetraciclinas.
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ABSTRACT

The investigation of residues of B-lactam antibiotics and tetracyclines in raw milk
marketed in the markets of the city of Chota 2017, responds to a quantitative approach,
with non-experimental design, descriptive type and longitudinal cut, which aimed to
determine the presence of residues of B-Lactam antibiotics and tetracyclines in raw milk
marketed in the markets of the city of Chota that is intended for human consumption,
during the months of November and December 2017. The population consisted of 15
points of sale of Fresh milk, for the collection of the samples, 20 mL capacity propylene
tubes were used, which were transported in cold chain using a cooler. For the processing
of the samples, the SNAP duo ST kit was used, sanitary hygienic conditions of the sale
of milk according to good manufacturing practices using direct observation through chek
list to each of the fresh milk vendors.

Of the 100 samples taken from fresh milk, as a result it was obtained that 29% of the
samples were positive to the presence of antibiotics. For B-Lactams, 13% positivity was

observed and 16% of the analyzed samples contained tetracyclines.

Keywords: Milk, antibiotic residues, Betalactams, Tetracyclines.
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INTRODUCCION

La leche es un producto universal de origen animal que por su alto valor nutritivo y alto
grado de digestibilidad es de mucha importancia en la alimentaciéon humana, por esta
razon el control higiénico sanitario, debe de ser realizado en forma estricta, algunos
antibiéticos como los betalactamicos y tetraciclinas son muy usados en el tratamiento de
enfermedades infecciosas en los bovinos productores de leche, también se utilizan para
mejorar el rendimiento productivo de estos, por lo que, en afios recientes se ha convertido
en una preocupacion para los investigadores por su uso indiscriminado, haciéndose
necesaria su deteccion e identificacion en los productos de origen animal destinados al

consumo humano.

La presencia de antibioticos en leche es muy perjudicial tanto para la salud publica como
para los procesos de la industria lactica. Al ingerir alimentos contaminados con
antibioticos representan un peligro para la salud humana, porque estos son capaces de
producir una toxicidad de tipo crénica, causar reacciones alérgicas de distintas
magnitudes, efectos carcindgenos, pueden estimularse bacterias antibidtico resistentes y
en consecuencia el desarrollo de microrganismos patogenos, ademas puede causar la
reduccion de la sintesis de vitaminas; por otro lado, pueden presentarse irritaciones

digestivas, entre otras (1).

En la campifia de Chota, en las vacas productoras de leche, la infeccion que demanda
mayor suministro de antibidticos es la mastitis, y debido a que los antibi6ticos de uso
intramamario son de facil aplicacion y generalmente baratos, no se hace la consulta
respectiva al médico veterinario, constituyéndose en la principal causa de aparicion de
antibioticos de las familias de los betalactamicos vy tetraciclinas en la leche cruda. Al
ganadero le es muy dificil eliminar leche producida por vacas con tratamiento por
mastitis, pues le representa pérdida econdmica, por ello incurre en la practica inadecuada
de comercializarla a los mercados como leche cruda o en mezcla con leches de buena

calidad, para que no sea posible detectarla y que sus deficiencias pasen desapercibidas.

Es muy importante indicar que la utilizacién de las buenas practicas de manufactura en el
proceso de obtencidn, almacenamiento, transporte y venta del producto lacteo, juega un

rol decisivo durante todo este proceso, porgue la leche puede contaminarse con mi
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facilidad en cualquier fase desde el momento de su produccion hasta su venta final,
también se determiné las condiciones higiénico sanitarias de la venta de leche, aplicado
a los vendedores de este producto lacteo en los mercados de la ciudad de Chota; aplicando
las buenas précticas de manufactura para tal fin.

El presente estudio sobre los antibioticos p-Lactamicos Y tetraciclinas en la leche cruda
comercializada en los mercados de la ciudad de Chota 2017, surge debido a las
repercusiones para la salud de la poblacion consumidora con menor poder adquisitivo y
que consume habitualmente leche cruda por su menor costo, se plante6 la necesidad de
detectar la posible presencia de residuos de antibidticos B-Lactdmicos y Tetraciclinas en
leche cruda comercializada en los mercados del distrito de Chota.

Se ha formulado la siguiente interrogante ¢La leche cruda comercializada en los mercados

de abasto de la ciudad de Chota, presenta antibioticos B-Lactdmicos y Tetraciclinas?

La investigacion tuvo como objetivo de determinar la presencia de antibidticos -
Lactamicos y Tetraciclinas, en leche cruda mediante el uso del Kit SNAP® ST Plus y
determinar las condiciones higiénico sanitaria de expendio de la leche fresca, de acuerdo

a las Buenas Practicas de Manufactura.

La tesis esta estructurada en base a cuatro capitulos como sigue:

- EIl capitulo I, consideramos el planteamiento del problema, se presenta la
formulacion del problema, los objetivos y la justificacion de la investigacion.

- Encel capitulo I, se presentan las investigaciones que tienen relacion con nuestro
estudio, luego se plasma el marco tedrico: residuos de antibidticos en leche,
antibioticos betalactamicos, tetraciclinas, periodo de retiro de los antibi6ticos en
vacas lecheras, limites maximos permisibles de antibidticos en leche, buenas
practicas de manufactura en la venta de leche.

- En el capitulo 111, se aborda las hipotesis y las variables: residuos de antibidticos
betalactamicos y tetraciclinas en leche cruda y condiciones higiénico sanitarias en
el expendio de leche de acuerdo a las buenas practicas de manufactura.

- El capitulo 1V, se aborda todo lo correspondiente al marco metodoldgico.
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- El capitulo V, se plasma los resultados de toda la investigacion dando respuesta

a cada uno de los objetivos planteados.
- Elcapitulo VI, aqui se muestran las conclusiones, recomendaciones y sugerencias

que se obtuvieron en la ejecucién del trabajo.
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CAPITULO |

1.1. Delimitacion del problema

La presencia de antibidticos en leche constituye un potencial riesgo para la salud
humana, siendo los nifios, gestantes, ancianos los més vulnerables; en particular
por el desarrollo de reacciones alérgicas como consecuencia del consumo de leche
con antibidticos, entre ellos podemos citar a los betalactdmicos y las tetraciclinas,
ya que estos productos farmacoldgicos originan la inhibicion de la flora intestinal
en las personas que consumen leche contaminada con estos medicamentos y
ademas pueden desarrollar cepas resistentes a los betalactdmicos y tetraciclinas;

asi como también, aumentan los costos de los tratamientos (1).

Considerando que, a nivel mundial los antibioticos mas comunmente utilizados
son las penicilinas y otros -Lactamicos para el tratamiento de las enfermedades
infecciosas en el ganado vacuno productor de leche, con la finalidad de mejorar
la produccion lactea. Ademas de ello, las tetraciclinas son antibidticos de amplio
espectro, que son muy utilizados, inclusive como aditivos en los concentrados o

alimento para los animales productores de leche (2).

La contaminacion de la leche de vacuno, en la actualidad esta siendo muy
cuestionado por los profesionales de la salud, ya que hay presencia de estos
medicamentos de uso veterinario, en especial los antibiéticos betalactamicos y
tetraciclinas, que son sustancias quimicas o biologicas que, al ser administrada o
consumida por el animal, se metabolizan, eliminan o permanecen como tal,
presentes en la leche, con efectos nocivos para la salud del consumidor. Entre los

medicamentos farmacoldgicos que dejan residuos toxicos en leche (2, 3).

También hay que sefialar que son varios los factores que influyen en la
concentracion de antibiéticos en la leche de vaca, incluyendo las caracteristicas
individuales de cada animal y la salud de la vaca productora de leche, la dosis del
farmaco administrado, familia de antibidtico usado, la cantidad de produccion de
leche, el método de aplicacion de los antibidticos, entre otros factores. Los
antibidticos aplicados parenteralmente son excretados mucho mas rapidamente

por la leche; mientras que, con la aplicacion intramamaria de antibiéticos, los

1



residuos del medicamento persisten por un periodo mas largo de tiempo y en
concentraciones mucho més elevadas, asimismo, también hay que sefialar que la
leche constituye una via natural de eliminacion para la mayoria de antibidticos y

sus metabolitos del organismo de la vaca productora de leche (3).

En la mayoria de paises de América Latina, debido al bajo nivel de desarrollo
econdmico y sanitario, el déficit cumplimiento de las leyes y normativas de
regulacion sanitaria por parte de los organismos del sector agrario nacionales e
internacionales, y a la escasez de tecnologias; los acopios lecheros no cumplen
con el régimen sanitario establecido sobre la presencia de residuos de antibiéticos
como cefalosporinas, tetraciclinas y betalactdmicos en la leche fresca acopiada

que se destina para el consumo humano de manera directa (4).

El uso indiscriminado de estos farmacos, especialmente cuando no es
administrado o prescrito por el profesional Médico Veterinario, ademéas no se
tiene en cuenta la dosis, tiempo de retiro, dias de tratamiento, modo de
administracion, entre otros factores, la cual conlleva a la presencia de residuos de
antibioticos o sus metabolitos en la leche, esto produce consecuencias graves para
la salud de la poblacion consumidora, ademas existen factores tales como: falta
de informacion y conocimiento sobre los farmacos de uso veterinario (origen,
farmacocinética, farmacodinamia, duracion del tratamiento y vias de excrecion) o
bien por seguir percibiendo los beneficios econdGmicos que se obtienen a partir de
la leche (5).

Son varios factores a considerar en cuanto a la presencia de residuos de
antibidticos en leche como el tiempo de retiro, la produccion de leche del animal
y la frecuencia de ordefio, entre otros. Una vaca alta productora de leche y con
ordefio frecuente, acorta el tiempo de eliminacion de los antibidticos pues permite
que el medicamento se diluya mas rapidamente. Los animales de menor
produccién tardan mas tiempo en eliminar el medicamento de su organismo, al
igual que las vacas enfermas o con algun proceso infeccioso. No olvidemos que
el tiempo de retiro, es el tiempo que transcurre entre la Gltima administracion del
medicamento y el momento en que la leche se encuentra en concentraciones

iguales a los niveles de tolerancia de la droga (6).



Las causas mas frecuentes de antibioticos en leche, corresponden a un 64%, como
causa del tratamiento de mastitis, el 24% por tratamiento de secado del periodo
productivo de leche, el 3% por higiene de la ubre al momento del ordefio, el 1%
por el uso de antiparasitarios, el 1% por limpieza de equipo de ordefio y 11% por
otras enfermedades (7).

Camacho en el 2010, investigd en la ciudad de México, en la region de Tierra
Caliente, donde analizd un total de 129 muestras de leche cruda con el Kit
comercial Delvotest basado en colorimetria para la deteccion de antibioticos
betalactamicos y tetraciclinas, encontrandose el 18,60 % de positividad a estos

dos antibidticos (8).

Guerrero, D y Salazar, M. en el 2009 investigaron en los mercados de la provincia
constitucional del Callao; donde determinaron B—Lactamicos y Tetraciclinas, en
un periodo de tres meses, analizaron 40 muestras de leche cruda comercializada
en mercados de dicha region, usaron el metodo cualitativo Snap basado en
colorimetria, el cual cumple con los limites de sensibilidad establecidos por la
FDA, como resultado obtuvieron que el 40 % de las muestras positivas a residuos

de B-Lactamicos y no se lograron detectar tetraciclinas (9).

Reyna, G. y Palacios, S. investigaron en Cajamarca [-Lactamicos, donde
encontraron una positividad de 60,3 % de las 63 muestras obtenidas lo cual
implica que este producto en la campifia de Cajamarca es muy utilizado para el
tratamiento de mastitis, situacion que se torna mas complicada aun, si tenemos en
cuenta que la dosificacion y administracion de estos medicamentos, la cual es
realizada por personal no profesional, siendo en su mayor parte el ganadero mismo
es quien administra o aplica los medicamentos a las vacas. Dichos reportes son
preocupantes ya que entre el 5y 10 % de la poblacion mundial, es alérgica a la
penicilina y el 90 % de esta poblacion puede desarrollar sensibilidad a este
medicamento como consecuencia del consumo cronico de productos que
contengan betalactdmicos; ademas pueden deprimir el sistema inmunoldgico, aun
consumiendo dosis bajas de este medicamento. Del mismo modo para el caso de

las tetraciclinas indican una positividad del 33,3% (1).



Este hecho agudiza el problema ain méas, ya que las Tetraciclinas producen
toxicidad sobre tejidos calcificados, razon por la cual estd contraindicado su uso
en nifios menores de 8 afos, ya que en un elevado porcentaje desarrolla hipoplasia
del esmalte dentario, asi como coloracion amarillo grisacea de los mismos, sobre
todo de la denticion no permanente, estos efectos tienen relacion directa con las
dosis de los antibidticos usados. A nivel 6seo, se produce un trastorno del
crecimiento esquelético. Para el caso de las mujeres gestantes, es mucho mas
perjudicial, ya que el feto es mas susceptible a sufrir dafio en los niucleos de
osificacién y provocar dafio hepéatico en embarazadas (1).

La presencia de antibiéticos en leche tiene una seria repercusion en la salud
humana, en especial los nifios menores de 5 afios, en los cuales puede generar
desde alergias atipicas hasta cepas resistentes a antibiéticos, por lo cual los agentes
infecciosos podrian ser resistentes a los medicamentos de las familias de los
betalactamicos y las tetraciclinas. Estas situaciones que ya se estan reportando,
pueden ser producto de la mutacion de las bacterias que ocurre cuando las
personas consumen de manera permanente alimentos de origen animal (como en
este caso la leche), la cual proviene de animales medicados con estos antibidticos.
Los residuos de antibidticos en leche son muy dificiles de eliminar, tanto asi que
se requiere de aditamentos quimicos, para su neutralizacion, generando mucho
mas su contaminacién, aun sometiéndole a un proceso de ebullicién la leche,
dichos residuos no pierden actividad. La prevencion de la presencia de residuos
en el suministro de la leche corresponde no solo a las autoridades de los gobiernos
locales, regionales; sino también a los nacionales, en este caso el Ministerio de
Salud y el Ministerio de Agricultura y Riego a través del Servicio Nacional de
Sanidad Agraria por, medio del area de inocuidad agroalimentaria; sino
directamente es el mismo ganadero, porque, es él quien controla la administracién
de medicamentos al ganado productor de leche. Es por ello que es necesario
implementar programas, que vigilen la calidad sanitaria de acuerdo a lo que norma

la ley, es decir, que la leche sea un alimento inocuo para el consumo humano (1).

La provincia de Chota no estd ajeno a esta problematica, a pesar de existir
parametros de calidad, los mismos que estan expresados en la Norma Técnica

Peruana de Leche; documento que enfatiza que la leche debe de ser de calidad, y
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no contenga antibidticos y cualquier sustancia toxica o nociva para la salud de la
poblacién consumidora (10). No obstante, se observa que, en los mercados de la
ciudad de Chota, el expendio de este alimento lacteo carece de un minimo control
higiénico sanitario, ya que generalmente su venta es de forma ambulatoria, es
decir que no existe un area determinada para su venta dentro del mercado, son
varios los lugares al interior del mercado donde se vende leche fresca. Ademas,
no existe el control por parte de las autoridades del Ministerio de Salud (DESA)
y el Servicio Nacional de Sanidad Agraria (SENASA), concerniente al monitoreo
de los residuos de antibi6ticos Betalactamicos y tetraciclinas en leche fresca, a
todos esto se suma que los ganaderos irrespetan el tiempo de retiro de los
antibidticos en los animales después de su aplicacion. De ahi la importancia, de la
investigacion realizada sobre la presencia de residuos de antibidticos f3-
Lactamicos y Tetraciclinas en la leche fresca para el consumo humano que se
comercializa en los mercados de abastos de la ciudad de Chota y las condiciones
higiénico sanitarias de expendio del producto lacteo de acuerdo a las buenas

practicas de manufactura.

1.1.1. Formulacién del problema

¢La leche cruda comercializada en los mercados de abasto de la ciudad de
Chota, contiene antibioticos B-Lactamicos y Tetraciclinas que pueden ser

nocivos para la salud de las personas?

1.2. Justificacion e importancia de la investigacion

La importancia de esta investigacion radica en que la presencia de antibidticos en
leche, tiene una seria repercusion negativa para la salud humana, en especial los nifios
menores de 5 afios, en los cuales puede generar desde alergias atipicas hasta cepas
resistentes a antibioticos, por lo cual las enfermedades podrian ser recurrentes a los
medicamentos. Estas situaciones que ya se estan reportando, pueden ser producto de
la mutacion de las bacterias que ocurre cuando las personas consumen de manera
permanente productos o sub productos lacteos, provenientes de vacas que han sido
tratadas con betalactamicos o tetraciclinas ya sea en una mastitis o en cualquier otro

proceso infeccioso (11).



Siendo asi que los de antibidticos en leche son muy dificiles de eliminar, tanto asi
que requiere de aditivos quimicos, para su neutralizacion, generando con ellos otra
clase de contaminacién, aun hirviendo o sometiéndoles a un proceso de ebullicidn,
los residuos no pierden su actividad (10,12,13). La prevencién de la presencia de
residuos en el suministro de la leche corresponde no solo a las autoridades
competentes como el Servicio Nacional de Sanidad Agraria, Ministerio de Salud y
Municipalidad, sino también es el ganadero ya que irrespetan el tiempo de retiro de
los medicamentos en sus animales, asi como también la mezcla de la leche

provenientes de vacas tratadas con medicamentos con la leche de otras vacas sanas.

Actualmente en el Perd, rige la Norma Técnica Peruana de leche y productos lacteos,
en la cual se estipula que la leche fresca destinada a consumo humano, no debe
contener antibioticos (10,11), en esta norma no se contempla los Niveles Maximos
Permisibles (LMR), situacion que contrasta con casi toda la legislacion a nivel
internacional, por ejemplo, el Codex Alimentarius establecido por la Organizacion
de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), se establecen
niveles minimos de residuos de antibioticos que puede estar presente en la leche
fresca. Cabe aclarar quien fiscaliza la normatividad en cuanto a uso y control de
medicamentos de uso veterinario es el Servicio Nacional de Sanidad Agraria
(SENASA). En su Decreto Supremo N° 015-98-AG, en el CAPITULO Ill, de las
Especificaciones Técnicas para el Registro de Productos Veterinarios y Alimentos,
determina que los medicamentos de uso veterinario, deben ser inscritos,
especificando Limite Maximo de Residuos (LMR), Ingesta Diaria Admisible (IDA)
y Periodo de retiro (14).

De acuerdo a este decreto el “SENASA” debe controlar, el manejo adecuado de los
medicamentos y de quienes la producen. En Chota el control sanitario de alimentos
que se ofertan en la via pablica y mercados, es ejecutado por la Direccidén Ejecutiva
de Saneamiento Ambiental Chota (DESA), de una manera muy insuficiente, ademas
no existe un lugar determinado o area al interior del mercado para la venta del
producto lacteo, también el expendio de la leche en los diferentes puntos de venta en
los mercados no se tiene en cuenta las buenas practicas de manufactura para su venta
al pablico; donde se evidencia que el trasporte y venta se hace en baldes de plastico,

botellas descartables de bebidas gaseosas y uno que otro porongo de aluminio, en la
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mayoria de las veces los baldes son colocados en el piso o las botellas sobre las frutas
0 verduras para su venta. A todo esto, se suma que las expendedoras de este alimento

no cuentan con la indumentaria completa para evitar ain mas al producto lacteo.

Ante la falta de estudios efectuados en la Provincia de Chota; se investigo la
presencia de antibioticos B- Lactdmicos y Tetraciclinas en leche cruda
comercializada en los mercados de abastos de la ciudad de Chota. El uso
indiscriminado de antibidticos en el hato lechero en la campifia de Chota, esta siendo
un problema porque afecta directamente la seguridad alimentaria de la region y del
pais, debido a que, el ganadero no esta respetando el tiempo de retiro de los
medicamentos usados en las vacas, por lo cual la ganaderia lechera no estara
proveyendo un producto inocuo para el consumo humano. Esto se agudiza porque en
su gran parte los vendedores de leche fresca en los mercados de la ciudad de Chota
son acopiadores del producto lacteo, esto ocasiona que se mescle la leche proveniente

de varias vacas en un solo recipiente para su venta.

Por lo tanto, en la presente investigacion se determino la presencia de antibioticos -
Lactamicos y tetraciclinas en la leche fresca, que se expende los dos mercados de la
ciudad de Chota, lo que permitird a su vez contribuir en la elaboracion de
instrumentos de gobierno local y regional para que se tomen decisiones en la

fiscalizacion orientada a la inocuidad de la venta del producto lacteo.

También permite que los centros de investigacién como las universidades enfaticen
programas o lineas de investigacion para monitorear la inocuidad de los alimentos

que consume la poblacion.

1.3. Objetivos de la investigacion
%+ Objetivo General

Evaluar la presencia de antibidticos p-Lactamicos y Tetraciclinas en leche
fresca comercializada en los mercados de abastos de la ciudad de Chota, en el

periodo noviembre a diciembre 2017.



% Objetivos especificos

v Determinar la presencia de antibiéticos: B-Lactamicos y Tetraciclinas, en
leche fresca que se comercializada en los diferentes puestos de expendio
de los mercados de la ciudad de Chota, mediante el uso del kit SNAP ST

Plus.

v Determinar las condiciones higiénico sanitaria de expendio de leche fresca,
en los diferentes puntos de venta en los mercados de la ciudad de Chota,

de acuerdo a las Buenas Practicas de Manufactura.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

Arias, M. y Cubillo, Z. en el 2000. Determinaron la presencia de penicilina en
leche bovina en Costa Rica, a través del método de difusion en agar, usando
discos de papel impregnados con la bacteria Bacilus Subtilis, obtuvieron el 88%
de positividad en muestras de leche comercial pasteurizada y el 64,5% de
positividad en muestras de leche a la presencia de penicilina (15).

Allara, M. y Rodriguez, B. en el 2002. Determinaron Penicilina G en leche
pasteurizada producida en el estado de Zulia-Venezuela, a traves del método de
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion, obteniendo 1 muestra positiva
(0,96%) a la presencia de Penicilina G, a concentracion de 0,95 ppm. Donde
llegaron a la conclusion de que los resultados del estudio la leche pasteurizada
tiene una alta concentracion de penicilina G, que la convierte en un producto

contaminado, el mismo que no es apto para el consumo humano (16).

Noa, L. y Col en el 2009. Evaluaron la presencia de antibidticos y
quimioterapéuticos en leche, en Jalisco, México, asi mismo, las muestras fueron
analizadas utilizando diversos métodos; en el inicio usaron la prueba del yogurt,
por lo tanto, las muestras que dieron positividad fueron sometidas al kit
comercial Twin Sensor (método colorimétrico), para la deteccidn de antibidticos
B-Lactamicos Yy tetraciclinas, y a la prueba de Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion para detectar sulfonamidas, cloranfenicol y nitro furanos. En la
prueba del yogurt resulté el 9,8% de contaminacion total; en la leche pasteurizada
13,8% de las muestras resultaron ser positivas a betalactamicos, el 77% de las
muestras positivas al menos contenia una sulfonamida y no se encontraron

muestras positivas a nitro furanos ni cloranfenicol (17).



Martinez, D. en el 2009. Determino antibi6ticos betalactamicos y tetraciclinas en
leche cruda en productores de la asociacion de COOPROLECHE. Guatemala;
donde analizo 48 muestras de leche utilizando la técnica de ELISA (ensayo por
inmuno absorcion ligado a enzimas), como resultados obtuvieron que el 87,5%
de las muestras fueron negativas; mientras que el 12,5% fueron positivas a
antibidticos; de estas el 2,1% fueron positivas a antibiéticos betalactamicos y
10,4% a tetraciclinas (18).

Chamorro, J. y Col en el 2010 determinaron la calidad composicional y
antibidticos betalactamicos en leche cruda expendida en el sector urbano del
Municipio de Ipiales en Colombia, donde determinaron que ninguna de las
muestras de leche recolectadas de los diferentes expendedores, cumplian con los
requisitos minimos en calidad composicional e higiénica necesarios para
asegurar un consumo inocuo de este producto, ya que presentaban antibidticos
betalactamicos que fueron analizados con el kit SNAP test, tuvieron como
resultado que el 5,2% de las muestras resultaron positivas a la presencia de

betalactamicos y el 94,8% fueron negativas a este farmaco (19).

Barrera, A. y Ortez, E. en el 2012 Determinaron antibioticos B-Lactamicos y
Tetraciclinas en leche cruda de cinco ganaderias ubicadas en el Municipio de San
Luis Talpa y en leche pasteurizada, en el pais de Guatemala. Para el caso de las
tetraciclinas determinaron que solamente tres estaban por debajo del valor
establecido (100ug/L); mientras que las leches procesadas dieron entre 449 pg/L
y hasta 8649 ug/L, muy por encima del nivel minimo permisible de acorde al
Codex Alimentario. En el analisis para determinar betalactdmicos las muestras
de leche cruda superaron el valor establecido (4ug/L), y las muestras de leche
pasteurizada tenian entre 546 pg/L y hasta 1740 pg/L de antibidtico por litro de
leche (3).

Paguay, T y Coronel, A. en el 2015. Determinacion de la incidencia de
adulterantes e inhibidores de leche cruda almacenada en diez centros de acopios
de la provincia Azuay Ecuador. Detectaron antibioticos utilizaron el kit Twin
sensor para leche Cruda. La positividad a betalactdmicos fue del 13,3%, no hubo
presencia de sulfonamidas y tetraciclinas. Mientras que el 16,4% de leche cruda

estuvo adulterada con peroxido y el 60% con neutralizantes (20). También Reyes
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H. en el 2017 determino antibidticos en leches crudas en las fincas de la parroquia
Cumbaratza que se expenden en Zamora Chinchipe. Ecuador, utilizo el kit Twin
Sensor, que determina la presencia de tres familias de antibioticos
(betalactamicos, sulfamidas y tetraciclinas), el resultado del analisis de las
muestras colectadas de las fincas, el 25,9% correspondieron betalactdmicos y
16% tetraciclinas; mientras que de las muestras recolectadas en los recipientes
del mercado, se obtuvo que el 42,9% fueron positivas a los antibioticos de la
familia de los betalactdmicos y para las tetraciclinas dieron como positividad el
14,3%. Esto hace que la leche no cumple con los requisitos minimos en inocuidad

y libre de residuos de antibi6ticos para su consumo humano (21).

El Pert no es ajeno a la problematica de la presencia de antibioticos en leche, es

asi que se puede mencionar que

Salas, P. en el 2005 en la cuenca lechera de Lima, determino la presencia de
antibioticos betalactamicos mediante un ensayo inmuno enzimatico en leche de
vacas tratadas contra mastitis, las muestras de leche fresca fueron analizadas
mediante la prueba inmuno enzimatica SNAP (Betalactam), que indica la
presencia de antibidticos betalactamicos en leche. Como resultado obtuvieron
que el 45,0% resulto positivo a antibioticos. En relacién al tipo de antibidtico
utilizado, el 56,0% fue positivo a penicilina y estreptomicina; 26,7% positividad
a kanamicina y penicilina y 45,0% de positividad a amoxicilina mas acido
clavulanico. De los animales tratados por via intramuscular el 50 % fueron

positivos y 40,6% de positividad corresponde al tratamiento intra mamario (22).

Guerreo y Col en el 2009, detectaron antibidticos B-Lactamicos y tetraciclinas
en leche comercializada en el mercado del distrito del Callao, emple6 el Kit Snap
como método presuntivo, de las 12 muestras colectadas en total, se tuvo como
resultado que el 41,66% fueron positivas a la presencia de B-Lactamicos en leche
cruda y en la leche esterilizada envasada se encontré 66,66% de resultados
positivos; no se detectaron tetraciclinas en ninguna de las muestras de leche

evaluadas (23).
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Para el caso de B-Lactdmicos en Cajamarca, Reyna, G y Palacios, S. en el 2007
encontraron una positividad de un 60,3 % a antibioticos, de un total de 63
muestras obtenidas lo cual implica que este producto, en la campifia de
Cajamarca los betalactamicos y las tetraciclinas son muy utilizadas para
controlar los casos de mastitis en el ganado vacuno lechero, situacion que se
torna mas complicada aun, si tenemos en cuenta que la dosificacion y
administracion de estos medicamentos es realizada por personas empiricas o por
el miso ganadero que desconoce la distribucién, metabolizacion y eliminacion
de los antibidticos en el ganado productor de leche. Dichos reportes son
preocupantes ya que se reporta entre el 5% y 10 % de la poblacién en el mundo,
es alérgica a la penicilina, en tanto que el 90 % de esta poblacion puede
desarrollar sensibilidad a este medicamento como consecuencia del consumo
cronico de productos que contengan betalactamicos; ademas estos antibioticos
pueden deprimir el sistema inmunoldgico, aun consumiendo dosis bajas de esta
droga. Por otro lado, con respecto a las tetraciclinas indican que 33,3% de las
muestras procesadas es positiva a la presencia de la misma. Este hecho agudiza
el problema ya que las Tetraciclinas producen toxicidad sobre tejidos
calcificados, razon por la cual esta contraindicado su uso en nifios menores de 8
afios, ya que en un elevado porcentaje desarrolla hipoplasia del esmalte de los
dientes, asi como coloracion amarillo grisacea de las piezas dentales, sobre todo
de la denticion no permanente, estos efectos tienen relacion directa con las dosis
del antibiotico empleadas. A nivel 6seo, se produce un trastorno del crecimiento
esquelético. Esta prohibicion también esta indicada en caso de embarazo, en
donde el feto es méas susceptible a sufrir dafio en los ndcleos de osificacion y
provocar dafio hepatico en embarazadas (1). También Llanos, G. en el
2002.determino residuos de antibioticos en leche fresca que consume la
poblacion de Cajamarca, utilizando el cultivo de la cepa Stearo thermophilus y
la prueba de difusion estandar Delvotest de un total de 216 muestras, obtuvieron
un 20,67% de positividad como resultado de las muestras procedentes de los
mercados; mientras que el 21,21% de positividad fue de las muestras obtenidas
de tiendas y fundos (24).
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2.2. Marco teérico

2.2.1.

2.2.2.

Leche cruda entera

Es el producto integro no alterado, ni adulterado del ordefio higiénico,
regular y completo de vacas sanas y bien alimentadas, sin calostro y exento
de color, olor, sabor y consistencia anormales y que no ha sido sometido a

procesamiento o tratamiento alguno (25).

Cuadro 01. Composicién promedio media representativa de la leche de

vaca, segun la raza

Agua Grasa| Proteinas | Lactosa| Cenizas | Solidos

Totales
86,87% | 3.7% 3.50% 4.90% 0.70% | 12.80%

Fuente: Magarifios, H. 2000 (6).

Caracteristicas y requisitos de la leche

La leche de alta calidad debe poseer las siguientes caracteristicas: 1.- Estar
libre de todo organismo patogeno. 2.- Estar libre de sedimentos y materias.
3.- Tener un ligero sabor dulce, un gusto y aroma suave, estar libre de olores
extrafios. 4.- Cumplir con los requisitos estatales (26).

En la Norma Técnica Peruana sobre leche fresca se indica las caracteristicas
generales que debe presentar la leche cruda, en ésta se indica que debera
estar exenta de sustancias conservadoras y de cualquier otra sustancia
extrafia a su naturaleza. La leche cruda no podrd haber sido sometida a

tratamiento alguno que disminuya o modifique sus componentes originales.

Requisitos organolépticos: La leche cruda debera estar libre de color, olor,

sabor y consistencia, extrafios a su naturaleza.

Requisitos fisico-quimicos: La leche cruda debe cumplir con los siguientes
Requisitos de acuerdo a la norma técnica peruana de leche y productos
lacteos (10).
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Cuadro 02. Requisitos fisicos quimicos de la leche de vaca

Parametro Requisito
Materia grasa (g/100g). Min. 3,2
Sélidos no grasos (g/100g). Min 8,2
Solidos totales (g/100g). Min. 11,4
Impurezas macroscopicas, expresadas en mg de Max. 0,5 mg.
impureza por 500 cm3 de leche. (grado 2)
Acidez expresada en g de acido lactico por 100 g de | Min. 0,14%
leche. Max. 0,18%
Densidad a 20° C(g/cm3). Min. 1,0286
Indice de refraccion del suero, 20 °C Min. 1,34179
Ceniza total (g/100g). Méx. 0,7
Alcalinidad de la ceniza total mL HCL 0.1 N/100 g Max. 0,7 cm3
Indice crioscopico. Max. - 0,540 pc.
Sustancias conservadoras y cualquier otra sustancia Ausencia.
extrafia a su naturaleza.

Prueba de alcohol (74% V/V Minimo). No coagulable
Prueba de la reductasa con azul de metileno. Min. 4h.

Fuente: Norma Técnica Peruana de Leche y Productos lacteos (10).

Requisitos microbiologicos: La leche cruda debe cumplir con los
siguientes requisitos microbiologicos de acuerdo a norma técnica peruana

de leche y productos lacteos (10).

Cuadro 03. Requisitos microbioldgicos de la leche

Ensayo Requisitos

Maximo 1 000 000

Método de ensayo
FIL IDF 100B:1991

Numeracion de
microorganismos
aerobios y facultativos
viables

UFC/mL

Numeracién de
coliformes UFC/mL

Fuente: Norma Técnica Peruana de Leche y Productos lacteos (10).

Maximo 1 000 FIL IDF 73B: 1998
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2.2.3.

2.2.4.

Requisitos de calidad higiénica: La leche cruda debe cumplir con los
siguientes requisitos de calidad de higiene de acuerdo a la norma técnica

peruana de leche y productos lacteos. (10).

Cuadro N° 04. Requisitos de calidad higiénica en la leche

Ensayo Requisitos Meétodo de ensayo
Conteo de  células | M&ximo 500 000 NTP 202.173:1998

somaticas / mL

Fuente: Norma Tecnica Peruana de Leche y Productos lacteos (10).

Fuentes de contaminacion fisicos, quimicos y biologicos de la leche

En general puede decirse que los riesgos que esta sometida la leche entre
el ordefio y su llegada al consumidor incluyen los siguientes (26).

- Contaminantes fisicos (moscas, aire, agua, forraje, paja, suelos, etc.)
- Contaminantes bioldgicos (bacterias, hongos, parasitos).

- Contaminantes quimicos (pesticidas, antibidticos, etc.)

Calidad de la leche

Una leche de buena calidad debe reunir las siguientes caracteristicas:
adecuada composicién en proteina, grasa, solidos totales, minerales y
vitaminas, no contener un numero excesivo de microorganismos (<50.000
UFC/mL), estar libre de sustancias extrafias como calostro, sedimentos y de
residuos quimicos e inhibidores como antibioticos, pesticidas y otros,
ausencia de cuerpos extrafios y de agentes patdgenos como brucelosis,
tuberculosis, paratuberculosis y Salmonella, entre otros, y poseer adecuadas
caracteristicas organolépticas como sabor y con un olor normal. Como
indicadores de la calidad composicional de la leche, se toman los contenidos
de soélidos totales, proteina y grasa, ademas existen componentes
minoritarios que pueden ser determinantes en el comportamiento de la leche
al momento de ser procesada y por lo que es de suma importancia cuando

se pretende elaborar diferentes derivados (27).
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2.2.4.1. Factores que disminuyen la calidad de la leche de acuerdo a las

buenas précticas de manufactura

La leche es una sustancia que se contamina facilmente debido a su
composicién quimica y a su elevada cantidad de agua, por lo tanto, una
deficiente higiene durante el ordefio y el insuficiente cuidado en el
tratamiento y almacenamiento, al igual que las enfermedades infecciosas
de la ubre desmejoran su calidad y la pueden convertir en un producto
nocivo para la salud de los consumidores, ademds el uso de
medicamentos como los antibidticos betalactdmicos y tetraciclinas para
el tratamiento de las infecciones en el ganado lechero, sumados al
fendmeno de la contaminacion durante su obtencion, transporte y venta,
hacen que existan contaminantes en la leche, como los residuos de
antibioticos, que al ser consumidos por la poblacion humana pueden
convertirse en un problema de salud publica. Por ello es necesario adoptar
medidas de control y prevencidn para minimizar los riesgos en la salud
humana (28).

2.2.4.2. Residuos de antibidticos en leche

Los residuos de antibidticos o sus metabolitos en la leche han sido
definidos como toda sustancia quimica o bioldgica que, al ser
administrada o consumida por el animal, estas se eliminan o permanecen
como metabolito en la leche, con efectos nocivos para el consumidor.
Estas sustancias no sélo incluyen a los antibioticos empleados en el
tratamiento de enfermedades infecciosas, también incluyen los
desinfectantes y detergentes usados en los procesos de limpieza y
desinfeccidn, y los pesticidas para el control de garrapatas, moscas y
maleza. Los residuos de antibiéticos, en especial los betalactdmicos y
tetraciclinas son inhibidores artificiales mas comunes presentes en la
leche de vaca, con un impacto negativo sobre la salud humana,
procesamiento y calidad de la leche. Los residuos de antibioticos
representan el principal problema en la produccién segura y de buena

calidad de los productos lacteos. (29).
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2.2.5. Los antibidticos

Los antimicrobianos son sustancias que se obtienen por sintesis o
naturalmente a partir de los cultivos de microorganismos. Mediante
modificaciones de la estructura quimica de un agente obtenido
naturalmente, es posible producir agentes semisintéticos. Durante los
ultimos 50 afios, el énfasis en el incremento de la produccion de leche ha
conllevado al uso de varios antimicrobianos incluyendo los betalactdmicos

y tetraciclinas en el tratamiento de la mastitis y otras enfermedades (32).

El primer antibiético natural fue la penicilina (1928), que es el ejemplo
excluyente, al representar el primer escalén de un grupo enorme de drogas
de gran actividad y uso extendido, y el inicio de una nueva etapa en la
historia de la humanidad. A partir de la molécula de la penicilina se semi
sintetizaron muchos otros agentes, en la busqueda de mejorar ciertas
caracteristicas que parecian deficitarias del antibidtico original. Asi
aparecieron las penicilinas acido resistentes, que se pueden administrar
oralmente sin ser inactivadas por el &cido gastrico de los animales
monogastricos y del hombre, como la penicilina V. También aparecieron
las penicilinas penicilinasa resistentes, con capacidad de resistir el ataque
de bacterias resistentes, productoras de enzimas que pueden inactivar la
molécula madre, como es el caso de cloxacilina y meticilina. Si actua,
ademas sobre el espectro, que en el caso de la penicilina es relativamente
estrecho. Asi aparecieron ampicilina y amoxicilina, por ejemplo, drogas
sintéticas que son capaces de actuar sobre una variedad de bacterias

sustancialmente mayor que la penicilina (33).

En los afos siguientes, comenzaron a descubrirse nuevas drogas. Se
transcriben algunos de los hallazgos més trascendentes: En la década del 40
estreptomicina, cloranfenicol y clortetraciclina. En la década del 50
eritromicina y vancomicina. En la del 60, gentamicina, ampicilina,
cefalotina y amikacina. En la del 70, cefalexina, carbenicilina, cefoxitina y
cefaclor. En la del 80, cefotaxima, moxalactam, combinacién &cido
clavulanico-amoxicilina, combinacién imipenem-cilastatina, aztreonam.

En los 90 aparecen los nuevos macrélidos, nuevas cefalosporinas y agentes
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antivirales méas efectivos. Luego del 2000 registramos la aparicién de

quinolonas de espectro ampliado (33).

Los agentes antimicrobianos actian mediante una serie de mecanismos,
muy diferentes entre ellos y cuyos blancos se encuentran en diferentes
regiones de la célula atacada. Las diversas regiones de ataque antibacteriano
en general son consideradas: pared bacteriana, membrana bacteriana,

Sintesis de proteinas, y la sintesis de acidos nucleicos (34).

2.2.5.1. Betalactamicos

Los betalactamicos son una familia de drogas que atacan la pared
bacteriana, ejerciendo su efecto a través del bloqueo de su sintesis.
Interfieren con la sintesis de peptidoglicano, elementos esenciales de la
constitucion de la pared. Los defectos de la pared celular llevan a la lisis
bacteriana. Actlan solamente frente a microorganismos que estan en
crecimiento activo (35). Los componentes del peptidoglucano se
sintetizan en el citoplasma y son transportados a través de la membrana
citoplasmatica al espacio que existe entre ésta y la pared celular. A este
nivel existen unas proteinas con actividad enzimatica (transpeptidasas y
carboxipeptidasas), que son las encargadas de formar los tetra péptidos
unidos. Estas enzimas fijan a las penicilinas y otros betalactdmicos, por lo
que se llaman PBP (Protein Binding Penicilin). La funcion de las PBP es
alargar, dar forma y dividir la bacteria.

La presencia de un anillo betalactamico define quimicamente a esta
familia de antibidticos, de la que se han originado diversos grupos:
penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas, monobactamas e inhibidores

de las betalactamasas (35).
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Cuadro N° 05. Clasificacion de los betalactamicos

Grupo Miembros | Modo de Espectro
accion
Penicilina G Bacterias Gram +
Penicilina V Estafilococos
Cloxacilina productores
PENICILINAS | Inhiben sintesis de penicilinasa
de pared celular Bacterias Gram +
Ampicilina y Gram—
P. aeruginosa
Carbenicilina
Cefalodirina Bacterias Gram +
y Gram—
Cefalexina Bacterias Gram +
y Gram-—
sobre todo,
estafilococos
productores de
penicilinasa
CEEALOSPO Ir:jhiben sintesis Cefuroxima Bacterias Gram +
RINAS e pared y Gram-—
celular con menos
actividad frente
a Gram+ y mas
frente a
Gram-
Moxalactam Bacterias Gram+ y
enterobacterias
Ceftiofur Pseudomona
Cefoperazona | @ruginosa
Cefepina Estafllococo_s y
enterobacterias
INHIBIDORES| Se une a la Acido Bacterias
DE LA betalactamasa [Clavulanico productoras de
BETALACTA | inactivandola [Sulbactam betalactamasas
MASAS Tazobactam
CLAVAMAS
CARBAPENE | Inhiben sintesis Imipenem Gram +y Gram —
MAS de pared Cilastatina aerobios y
celular anaerobios
MONOBACT | Inhiben sintesis| Aztreonam Gram negativos
AMAS de pared
celular

Fuente: Errecalde, J. 2004 (33).
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Penicilinas

Las penicilinas son un grupo de antibidticos que contienen un anillo
betalactdmico y un anillo de tiazolidina, formando el &cido 6-
aminopenicilanico, estructura que deriva de la condensacién de una
molécula de valina y una de cisteina para dar lugar al doble anillo
caracteristico. Ademas, tienen una cadena lateral, que varia de unas
penicilinas a otras en la posicion 6 del anillo betalactdmico y que es la
que define sus propiedades (35).

Cefalosporinas

Las cefalosporinas son farmacos estructuralmente similares a las
penicilinas, cuya estructura basica esta constituida por el nicleo cefem,
que consiste en la fusion de un anillo dihidrotiacinico (en lugar del anillo
tiazolidinico caracteristico de las penicilinas) y un anillo betalactamico.
La introduccion de modificaciones en las cadenas laterales origina las

diversas Cefalosporinas (36).

Monobactamicos

Los monobactamicos son derivados del &cido 3-aminomonobactamico
(3-AMA). Tienen una estructura betalactamica sencilla con una
estructura monociclica en la que el anillo betalactdmico no esta
fusionado a otro secundario. ElI metabolismo de la mayoria de
betalactdmicos es casi nulo, manteniéndose en forma activa hasta su
eliminacion renal (37). En algunos preparados predomina la excrecion
por via biliar (cefoperazona, ceftriaxona). Muy pocos sufren
metabolismo, como la desacetilacion (cefalotina, cefotaxima) o la

inactivacion por las hidroxipeptidasas renales (36).

Los antibidticos betalactdmicos son de amplia utilizacion en terapia de
vacas con mastitis, un nimero significativo de trazas de las drogas
continGan persistiendo en la mama durante 4 a 5 dias posteriores a la
dosificacion, dependiendo de la formulacion indicada; en la terapia local
es comln que muchos productores utilicen varias dosis en los animales
afectados con la finalidad errénea de acelerar la recuperacion del animal,

generando un incremento de residuos en leche; incluso el uso de las
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2.25.1.1

2.25.1.2.

formulaciones de “larga accidn”, generan la presencia de residuos en

leche que puede llegar a una semana (35).

Clasificacion y estructura quimica de los betalactamicos

La presencia del anillo betalactamico define quimicamente a esta
familia de antibidticos. Ademas, éste determina el mecanismo de accion
(inhibicidn de la sintesis de la pared celular), la escasa toxicidad directa
(actla sobre la pared celular del microorganismo que no esta presente
en la célula eucariota animal) y el principal mecanismo de resistencia
(las betalactamasas) de esta gran familia de antibidticos. No obstante,
para que el betalactdmico sea activo, es preciso que esté unido a otros
radicales (habitualmente otros anillos). La asociacion de diferentes tipos
de cadenas lineales, junto con las caracteristicas propias de este
esqueleto basico formado por los 2 anillos (llamado nucleo), modifica
las propiedades del compuesto resultante y da lugar a los diferentes
grupos de antibidticos betalactdmicos: penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos, monobactamas e inhibidores de las betalactamasas.
Dentro de cada grupo, pequerfias alteraciones en la estructura quimica
son capaces de modificar las caracteristicas del antibiotico, como el
espectro, la afinidad por determinados receptores o la resistencia a las
betalactamasas10. En la figura 3 se representa de forma esquematica la

estructura béasica de los diferentes grupos de betalactamicos (15).

Caracteristicas farmacocinéticas de los betalactamicos

Las propiedades farmacocinéticas de los betalactdmicos (que varian
segun los compuestos). Tras la administracion intravenosa se alcanzan
con rapidez concentraciones plasmaticas elevadas, pero la semivida de
eliminacion de la mayoria de los betalactamicos (con funcion renal
normal) es baja, por lo que en general deben administrarse varias veces
al dia. Los betalactdmicos con semividas de eliminacion maés
prolongadas son el ertapenem (4h) y la ceftriaxona (8h); tras su
administracién se consiguen concentraciones terapéuticas durante 24h.
La asociacion de procaina y benzatina a la penicilina G consigue la

liberacidn sostenida del antibiotico, lo que permite su administracion
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2.2.5.1.3.

cada 24h y hasta cada 3 semanas, respectivamente. Las sustancias
nativas se absorben poco o nada por via digestiva (el acido clorhidrico
las degrada), mientras que la absorcion de algunos derivados sintéticos
y semisintéticos (como la amoxicilina o las cefalosporinas orales) es
mejor. La presencia de alimento retrasa y disminuye la absorcién, que
se produce a la altura de la primera porcién duodenal. La unién a
proteinas es muy variable (del 15 a practicamente el 100%), y s6lo la
fraccion libre es activa. Los betalactamicos tienen una distribucién
corporal amplia, con concentraciones séricas y tisulares adecuadas en la
mayoria de los tejidos, incluidos la bilis y el liquido sinovial; atraviesan
sin problemas la barrera placentaria, pero no penetran bien ni en el
sistema nervioso central no inflamado ni en el 0jo. Sin embargo, cuando
hay inflamacion meningea, la penetracion a través de la barrera
hematoencefalica aumenta de 3 a 10 veces, lo que permite
concentraciones terapéuticas en algunos de ellos (cloxacilina,
ceftriaxona, ceftazidima y meropenem)12. Al tratarse de sustancias
poco lipofilicas, su penetracion intracelular es escasa y casi nunca
alcanzan niveles mayores del 25 al 50% de las concentraciones
plasmaticas. Por tanto, son antibidticos poco Utiles en el tratamiento de

las infecciones intracelulares (36).
Caracteristicas farmacodinamicas de los betalactamicos

Los betalactdmicos son antibioticos de actividad bactericida lenta,
relativamente independiente de la concentracion plasmatica alcanzada,
siempre que ésta exceda la concentracion inhibitoria minima (CIM) del
agente causal, o sea, la concentracion minima de antimicrobiano que
inhibe el crecimiento bacteriano. Para la mayoria de los
microorganismos sensibles, el betalactdmico se comporta como
bactericida porque la concentracion bactericida minima (CBM), o la
concentracion minima de antimicrobiano que elimina el 99,9% de los
microorganismos viables, es igual o ligeramente superior a la CIM. En
las denominadas cepas tolerantes (definidas como aquéllas con CBM

igual o mayor a 32 veces la CIM) el betalactdmico se comporta como
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bacteriostatico. Por otro lado, la seleccion de mutantes resistentes
durante el tratamiento antibiético es mucho mayor cuando la
concentracion del antibidtico es superior a la CIM, pero inferior a la
CBM. El indice farmacocinético y farmacodindmico que mejor se
correlaciona con la eficacia clinica de los betalactamicos es el tiempo
(T) durante el que la concentracion del antibiético supera la CIM
(T>CIM). EI valor optimo de T mayor a la CIM varia segln el
microorganismo, el antibiotico y las caracteristicas del sujeto. Por
ejemplo, para la mayoria de las infecciones se considera suficiente un T
mayor que la CIM superior al 40 o al 50% del intervalo entre dosis. Sin
embargo, en sujetos neutropénicos, con meningitis o con
microorganismos intrinsecamente resistentes (como Pseudomonas
aeruginosa) se recomiendan valores superiores al 60% e incluso
cercanos al 100%. Los betalactamicos tienen un efecto post antibiotico
(EPA) frente a grampositivos de tan s6lo 2h, y mucho menor frente a
gramnegativos, con excepcion de los carbapenémicos en las infecciones
por P. aeruginosa (con un EPA mucho mas prolongado). EI EPA se
define como el tiempo que dura la inhibicién del crecimiento bacteriano
tras una exposicion limitada a un determinado antimicrobiano, una vez
que las concentraciones del antibidtico descienden por debajo de la
CIM. Esta caracteristica, propia de los antibidticos con accion
preferentemente dependiente del tiempo, junto con la corta semivida de
eliminacion de la mayoria de los betalactamicos, condiciona su
posologia, lo que hace que se precise su administracion varias veces al
dia para conseguir un T mayor que la CIM o6ptima (15).

Dado que los betalactdmicos ejercen su accion mientras el
microorganismo esta en fase de crecimiento, su actividad bactericida es
menor en el tratamiento de abscesos, en los que gran parte de los
microorganismos pueden estar en fase quiescente. En infecciones con
gran indculo bacteriano, especialmente las causadas por algunos
gramnegativos (el ejemplo clasico es la neumonia nosocomial
gramnegativa), el efecto de los betalactdmicos puede ser inferior y

ademas es mas facil la seleccidon de mutantes resistentes.
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2.25.1.4.

La combinacién de penicilinas y aminoglucosidos es sinérgica in vitro
frente a grampositivos (estafilococos, estreptococos, enterococos) y a
gramnegativos (especialmente Pasteurella aeruginosa) (36).

Mecanismo de accion de los betalactamicos

Los antibidticos betalactdmicos son agentes bactericidas que producen
su efecto principalmente a través de 2 mecanismos: inhibicion de la
sintesis de la pared bacteriana e induccién de la aut6lisis bacteriana. La
pared bacteriana es una estructura que envuelve las bacterias de todos
los géneros, excepto los micoplasmas; se sitla por fuera de la
membrana citoplasmica y esta compuesta principalmente por una
proteina llamada peptidoglucano. En las bacterias grampositivas, la
pared celular es gruesa y su componente principal es esa proteina. Las
bacterias gramnegativas tienen una pared mas fina y compleja que
consta de una membrana externa formada por lipidos y proteinas, y de
una capa interna delgada de peptidoglucano. Las bacterias acido
alcohol resistente tienen una pared similar a la de los microorganismos
grampositivos, pero con una capa de peptidoglucano fina y, por fuera,
una capa muy rica en lipidos El esqueleto del peptidoglucano esta
constituido por largas cadenas de glucidos, formadas por la repeticion
de moléculas de &cido N-acetilmurdmico y N-acetilglucosamina. A su
vez, el &cido muramico fija cadenas de tetra péptidos que se unen entre
si y forman una malla. Los diferentes componentes del peptidoglucano
se sintetizan en el citoplasma y son transportados a través de la
membrana citoplasmica al espacio que hay entre ésta y la pared celular
(espacio periplasmico), donde se van ensamblando hasta formar la
estructura previamente descrita. La Gltima fase de la sintesis de la pared
bacteriana consiste en la formacidn de los tetra péptidos a partir de los
pentapéptidos (mediante la pérdida de uno de los aminoacidos
terminales), para lo que se necesita la accion de unas enzimas que se
localizan en ese espacio periplasmico, llamadas de forma genérica
transpeptidasas. El anillo betalactdmico presenta una similitud

estructural con la regién del pentapéptido al que se unen estas enzimas,
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2.2.5.1.5.

por lo que es capaz de unirse a ellas de forma covalente e impedir asi
la formacion de la pared celular. Es por eso que estas enzimas se llaman
también PBP (penicillin binding protein ‘proteina ligada a la
penicilina’). Sin la pared, la bacteria queda expuesta al medio y muere
debido a cambios en la presion oncoética. Por tanto, para que actien los
betalactdmicos, es preciso que la bacteria se halle en fase de
multiplicacion, ya que éste es el momento en que se sintetiza la pared
celular. Los betalactamicos presentan actividad reducida en situaciones
clinicas en las que hay gran parte de la poblacion bacteriana en estado
estacionario, como por ejemplo los abscesos. Los betalactamicos
también actlan activando una autolisina bacteriana endégena que
destruye el peptidoglucano. Las cepas que carecen de autolisina
(generalmente son cepas tolerantes a los betalactamicos) inhiben su
crecimiento en presencia del betalactamico, pero no se destruyen

completamente (36).

Espectro de los betalactamico

En general, el espectro de los betalactamicos incluye bacterias
grampositivas, gramnegativas y espiroquetas. No son antimicrobianos
activos sobre los micoplasmas (porque éstos carecen de pared celular)
ni sobre bacterias intracelulares como las clamidias o las rickettsias, ya
que tienen escasa capacidad de penetracion dentro de las células. La
resistencia natural de las micobacterias se debe a la produccion de
betalactamasas, probablemente unida a una penetracion lenta debida a
las caracteristicas de la pared.

El espectro antimicrobiano de la penicilina G abarcaba inicialmente los
cocos grampositivos, los cocos gramnegativos y los bacilos
grampositivos (tanto facultativos como anaerobios), asi como las
espiroquetas y algunos bacilos gramnegativos anaerobios. La
produccién de derivados semisintéticos a partir de la molécula nativa
permitié disponer de preparados activos por via oral (penicilina V,
aminopenicilinas), con resistencia a las betalactamasas (penicilinas

antiestafilococicas), mayor capacidad de penetracidén en las bacterias
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gramnegativas  (aminopenicilinas) o incluso con actividad
antipseudomonica (ureidopenicilinas y carboxipenicilinas). El
mecanismo de resistencia adaptativo mas importante frente a los
betalactdmicos es la produccion de betalactamasas por parte de algunos
microorganismos (S. aureus, enterobacterias como Salmonella spp.,
Escherichia coli, Shigella y Bacteroides spp., etcétera). Otros
microorganismos, como Klebsiella  pneumoniae, producen
betalactamasas de forma natural, por lo que son resistentes a las
penicilinas naturales de forma intrinseca. Estas enzimas hidrolizan el
anillo betalactamico, de modo que el antibiético no puede ejercer su
accionll. Los inhibidores de las betalactamasas son moléculas con una
afinidad elevada frente a estas betalactamasas, a las que se unen
irreversiblemente, evitando asi la inactivacion del antibiotico
betalactamico. Los efectos que se consiguen es la restauracion de la
actividad original del antibidtico sobre los microorganismos que se han
hecho resistentes por la produccion de betalactamasas y la ampliacion
del espectro de aquellos que las producen de forma natural. Todos los
inhibidores de betalactamasas usados en la practica (acido clavulanico,
sulbactam y tazobactam) tienen estructura betalactamica, pero poseen
una actividad antibacteriana minima, con excepcion del sulbactam
frente a Acinetobacter baumannii.

Las cefalosporinas de primera generacion son muy activas sobre los
cocos grampositivos; en lineas generales, las sucesivas generaciones
han perdido parte de esta actividad, en beneficio de una actividad mayor
frente a bacilos gramnegativos, con excepciones notables. Todas las
cefalosporinas son inactivas frente a enterococos, estafilococos
resistentes a la meticilina y Listeria monocytogenes.

Los carbapenémicos son los betalactamicos de mas amplio espectro,
incluidos los microorganismos productores de BLEE. Sélo carecen de
actividad frente a los estafilococos resistentes a la meticilina, a los
enterococos resistentes a la vancomicina y a Xanthomonas maltophilia;
frente a Clostridium difficile son poco activos y frente a P. aeruginosa
tienen sensibilidad variable, en funcién de la epidemiologia local. El

imipenem es mas activo frente a Enterococcus faecalis y menos activo
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frente a P. aeruginosa que el meropenem. El ertapenem es el
carbapenémico con CIM maés bajas frente a las enterobacterias, aunque
tiene menor actividad que los otros miembros de la familia frente a los

enterococos Y frente a P. aeruginosa.

El aztreonam (el Gnico monobactdmico disponible para uso clinico)
posee una actividad excelente sobre bacterias gramnegativas aerobias
y facultativas. Carece de actividad frente a grampositivos y bacterias
anaerobias (36).

2.2.5.1.6. Absorcion de los betalactamicos

Las sustancias nativas se absorben poco o nada por via digestiva,
mientras que la absorcion de algunos derivados sintéticos y
semisintéticos es mejor (amoxicilina, cloxacilina, cefalosporinas
orales). En la sangre circulan como sustancias libres o unidas a las
proteinas plasmaticas, relacionandose esta unién con la semivida del
antibiotico es activa y capaz de penetrar al espacio extracelular. El
metabolismo de los betalactamicos es casi nulo, manteniéndose en
forma activa hasta su eliminacion renal. En algunos preparados
predomina la excrecion por via biliar (cefoperazona, ceftriaxona).
Muy pocos sufren metabolismo, como la desacetilacion (cefalotina,
cefotaxima) o la inactivacion por las hidroxipeptidasas renales. Se
considera que los betalactamicos son antibidticos de actividad
bactericida lenta, relativamente independiente de la concentracion
plasmatica alcanzada, siempre que ésta exceda la concentracion
inhibitoria minima (CIM) del agente causal. El efecto post antibi6tico
(EPA) consiste en la accidn residual del antibiotico sobre la bacteria
después de descender las concentraciones terapéuticas en la sangre y
los tejidos por debajo de la concentracién inhibitoria minima (CIM).
En el caso de los antibidticos betalactamicos, el EPA es de corta
duracion, con la excepcion de los carbapenémicos, que presentan un
EPA apreciable tanto sobre Gram positivos como sobre Gram

negativos (36).
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2.2.5.1.7. Metabolismo y excrecion de los betalactamicos
El metabolismo de la mayoria de los betalactamicos es casi nulo; se
mantienen en forma activa hasta su eliminacion renal mediante
filtrado glomerular y secrecion tubular. En general, es necesario
ajustar la dosis del betalactamico en sujetos con filtrado glomerular
inferior a 50ml/min. Los betalactdmicos se aclaran con la dialisis
(més con la hemodialisis que con la dialisis peritoneal), por lo que
habitualmente es preciso administrar dosis extras tras el
procedimiento, para mantener las concentraciones adecuadas del
antimicrobiano. En algunos preparados, como la cefoperazona o la
ceftriaxona, predomina la excrecion por via biliar. Muy pocos de los
betalactamicos experimentan algin tipo de metabolismo antes de su
eliminacion, como la des acetilacion (en el caso de la cefalotina o de
la cefotaxima) o la inactivacion por las hidroxi peptidasas renales (en

el caso del imipenem) (15).

2.2.5.1.8. Efectos adversos de los betalactamicos
Hay que considerar que el mecanismo de accioén de los f-Lactamicos
es inhibir la sintesis de la pared bacteriana constituida por
peptidoglucanos. El sitio de accién de estos antibioticos es la
muramoil pentapéptido carboxipeptidasa, enzima indispensable
para el entrecruzamiento de la pared celular bacteriana. Su consumo
puede producir reacciones adversas como: erupciones maculo
papulares, urticaria, fiebre, broncoespasmo, vasculitis, enfermedad
del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y
anafilaxia en las personas que consumen leche contaminada con

residuos de betalactamicos por periodos largos de tiempo (15).

2.2.5.2. Tetraciclinas

Las tetraciclinas constituyen una familia de productos naturales
(clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina, demeclociclina) y semisintéticos
(metaciclina, doxiciclina, minociclina, limeciclina, rolitetraciclina, tigeciclina)

derivados de diferentes especies de Streptomyces spp. Actlan inhibiendo la
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sintesis de las proteinas bacterianas mediante la unién a la subunidad ribosomal
30S de las bacterias. Son agentes basicamente bacteriostaticos, con actividad
frente a una gran variedad de microorganismos, por lo que se convirtieron en
antibiéticos de uso habitual tanto en seres humanos como en animales, y
también se utilizaron en algunas &reas de la agricultura. El espectro
antimicrobiano relativamente limitado de las tetraciclinas clésicas, la
imposibilidad de utilizarse en nifios, durante el embarazo y la lactancia, y la
aparicion de nuevos componentes mas eficaces en otras familias de
antibiéticos, han ocasionado que el uso de tetraciclinas en humanos, con

algunas excepciones, sea escaso (35).

2.25.2.1. Clasificacion de las tetraciclinas.

Primera generacion: la constituyen los agentes méas antiguos. Son los
menos lipofilicos y los que peor absorcion muestran. Aqui se incluyen
tetraciclina, oxitetraciclina, clortetraciclina, demeclociclina, limeciclina,
metaciclina y rolitetraciclina. Todos ellos, excepto rolitetraciclina, pueden

administrarse por via oral.

Segunda generacion: presentan una mejor absorcion y son entre 3y 5 veces
mas lipofilicos que los componentes del grupo anterior. En este grupo se
incluyen doxiciclina y minociclina. Se pueden administrar por via oral y

también por via intravenosa.

Tercera generacion: las glicilciclinas pertenecen a la Gltima generacion de
tetraciclinas. Son analogos semisintéticos obtenidos tras modificar la
posicion 9 del anillo tetraciclico de los compuestos de las generaciones
anteriores. La tigeciclina es el 9-tert-butil-glicilamido derivado de la
minociclina y constituye el principal representante de este nuevo grupo.
Ademas de las glicilciclinas, en esta tercera generacion se incluyen nuevos
compuestos en desarrollo, como las aminometilciclinas, de cuyo grupo ya
ha pasado a experimentaciéon humana la PTK 0796 para administracion

oral e intravenosa en una sola dosis diaria.
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Todas las tetraciclinas poseen un nucleo de estructura tetraciclica lineal
compuesta de 4 anillos fusionados. Todos forman complejos quelantes con
distintos cationes, como calcio, magnesio o hierro, lo que los hace

insolubles en agua y dificultan su absorcion (38).

Cuadro 06. Clasificacion de las tetraciclinas

Generacion Farmaco

Clortetraciclina

. 5 Oxitetraciclina
Primera Generacion Tetraciclina

Demeclociclina

Rolitetraciclina

5 Limeciclina
Segunda Generacion | pjetaciclina

Minocilcina

Tercera Generacion | Doxiciclina
Tigeciclina

Fuente: Errecalde, J. 2004 (33).

Cuadro 07. Modo de accidn y espectro simplificado de las tetraciclinas

Grupo Miembros | Modo de Espectro
accion
Inhibe sintesis
Oxitetraciclina |proteica de Bacterias G+
Tetraciclinas| Doxiciclina  |]a sub y G-
Minociclina  |ynidad 30S Rickettsias,
ribosomal chlamydias 'y
algunos
protozoos

Fuente: Errecalde, J. 2004 (33).

2.2.5.2.2. Farmacocinética

Primera y segunda generacion: principalmente se administran por via oral,
aungue existen algunos compuestos que también pueden administrarse por
via intravenosa (tetraciclina, oxitetraciclina, doxiciclina y minociclina).
Rolitetraciclina se administra exclusivamente por via intravenosa. No es

habitual la via intramuscular debido al intenso dolor que produce su
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inyeccion. Los que se administran por via oral se absorben de manera
variable en el estomago y en el intestino delgado, dependiendo de la
tetraciclina considerada. Las de primera generacion se absorben peor, con
un rango de absorcion que oscila entre el 25-60%. La doxiciclina y la
minociclina son las que mejor se absorben (90-100%) pues en ellas no
interfiere de forma significativa la alimentacion. El resto se absorben peor
(<80%), por lo que deben administrarse fuera de las comidas. El hierro y
otros medicamentos o compuestos que formen complejos quelantes o
aumenten el pH del estbmago (calcio, aluminio, bismuto, magnesio,
cimetidina y omeprazol) interfieren en su absorcion.

Las concentraciones maximas séricas dependen de la dosis administrada.
Tras una dosis oral normal son de 1,5-6,0ug/ml. El volumen de
distribucién de estos agentes oscila entre 0,71/kg para la doxiciclina hasta
1,7l/kg para la demeclociclina. La union con las proteinas es variable: la
doxiciclina y la minociclina (un 60-95 y un 55-76%, respectivamente)
tienen mayor union a las proteinas que la tetraciclina (20-65%). Difunden
ampliamente en todos los tejidos y liquidos por su gran liposolubilidad, en
particular las de accién larga. En el liquido cefalorraquideo (LCR) las
tetraciclinas alcanzan niveles del 10-26% de los séricos. En el esputo, las
concentraciones oscilan entre el 8-20% Yy son suficientes para inhibir
neumococos Yy Haemophilus influenzae sensibles. Penetran en el sebo y se
eliminan a través del sudor, por lo que estan indicadas en el tratamiento
del acné. La penetracion en saliva es baja y las concentraciones en el
higado, el rifidn y el aparato digestivo son altas. Se acumulan en los huesos
y los dientes, pasan la barrera fetoplacentaria y se excretan, habitualmente
en elevadas concentraciones, en la leche materna. Segun su perfil
farmacocinético pueden agruparse en 3 categorias: semivida corta (5-9h),
clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina; semivida intermedia (10—
14h), demeclociclina, limeciclina y metaciclina; semivida larga (16-18h);
la doxiciclina y la minociclina son las mas liposolubles. Todos los
compuestos, excepto tetraciclina, que presenta un metabolismo hepatico,
se eliminan sin metabolizar a través de las vias biliar y renal. La
concentracion en la bilis es entre 5y 25 veces superior a la concentracién

sérica. La eliminacion por orina varia seguin el compuesto, y es muy escasa
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para minociclina (6%) y clortetraciclina (18%), moderada-baja para
doxiciclina (42%) y aceptable para tetraciclina (60%), por lo que con la
posible excepcién de las 2 primeras se alcanzan concentraciones
terapéuticas en la orina para el tratamiento de infecciones urinarias por
microorganismos sensibles. El resto del farmaco se elimina en las heces.
La doxiciclina es la tetraciclina habitualmente recomendada en pacientes
con infeccion extrarrenal y fallo renal.

Tercera generacion: tigeciclina. Solo puede administrarse por via
intravenosa en infusion durante 30—60min. El volumen de distribucién es
amplio, tras la dosis habitual oscila entre 2,5-71/kg. Esto indica una buena
penetracién en los tejidos, que alcanza altas concentraciones en algunos
organos. Tras la administracion de la pauta habitual de 100mg seguida de
dosis de 50mg cada 12h, la concentracion sérica alcanzada es de 0,6mg/I.
La concentracion pulmonar 4h después es de 0,8mg/Il. La penetracion en
el LCR con meninges no inflamadas es del 5% tras 1 h desde la
administracion, y superior al 40% a las 24h. La concentracion biliar es muy
elevada, entre 600 y 2.000 veces la concentracion sérica. EI farmaco se
acumula especialmente en el hueso, probablemente por su union al calcio.
También se acumula en la médula dsea, la glandula tiroides, el bazo y el
higado. La vida media es larga, y oscila entre 30 y 40h tras la dosificacion
habitual.

La unidon a proteinas es del 70%. Aproximadamente el 20% de la
tigeciclina se metaboliza en el higado mediante glucuronidacion antes de
la excrecidén. Como sucede con otras tetraciclinas, hay una excrecion biliar
y una circulacion enterohepatica. La tigeciclina se elimina principalmente
a traves de las heces sin metabolizar. El resto del farmaco, alrededor del
30%, se elimina en la orina (el 15% en forma activa).

Este perfil farmacocinético no se ve afectado en caso de insuficiencia
renal, ni como consecuencia de la hemodialisis, por lo que no se requiere
ajuste de la dosis en estas situaciones. Tampoco es necesario el ajuste en
pacientes con insuficiencia hepatica leve. En pacientes con insuficiencia
hepética grave, la dosis debe reducirse a 25mg cada 12h, tras la dosis
inicial de 100mg (38).
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2.253.1

2.2.5.3.2.

Farmacodinamia

La farmacodinamia de las tetraciclinas clasicas no se ha estudiado tan a
fondo como la de otros antimicrobianos, pero en general, al igual que
sucede con betalactdmicos y macrélidos, la actividad de las tetraciclinas
sigue un patrén farmacodindmico dependiente del tiempo, en el que la
eficacia depende del tiempo en que la concentracion tisular del antibi6tico
es superior a la concentracion minima inhibitoria (CMI). En el caso de la
doxiciclina, esto es valido para concentraciones bajas, ya que a altas
concentraciones su actividad es dependiente de la concentracion. Respecto
a la tigeciclina, los estudios realizados indican que para conseguir una
actividad optima su concentracion debe estar por encima de la CMI al
menos durante el 50% del tiempo del intervalo entre dosis.

Como sucede con otros antimicrobianos que acttan inhibiendo la sintesis
de proteinas, las tetraciclinas tienen un efecto post antibiotico prolongado,
que es especialmente largo en el caso de la tigeciclina. Esta caracteristica,
junto con la vida media larga, indica que el parametro farmacodinamico
méas adecuado para predecir la eficacia clinica y microbioldgica de la

tigeciclina es el cociente entre el area bajo la curva y la CMI (38).

Espectro de actividad.

La eficacia de las tetraciclinas fue disminuyendo en las décadas
precedentes debido a la amplia existencia de genes de resistencia,
probablemente como consecuencia del prolongado y extenso uso de estos
antimicrobianos en los seres humanos y como promotores del crecimiento
en animales. Afortunadamente, en la década actual, la resistencia ha
disminuido, y pueden recuperarse algunas de las indicaciones previamente
abandonadas. Las tetraciclinas tienen en general un comportamiento
antimicrobiano similar; las de tercera generacién son una excepcion.

Las tetraciclinas de primera y segunda generacidn son inicialmente activas
frente a un gran espectro de bacterias grampositivas y gramnegativas,
aungue el porcentaje de cepas resistentes en cada especie 0 género

bacteriano es muy variable. Actualmente hay pocas cepas de Streptococcus
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pyogenes y Staphylococcus aureus resistentes a tetraciclinas en nuestro
medio (<5%), y la resistencia es moderada en Staphylococcus
saprophyticus (10-15%). La resistencia es tan elevada en Streptococcus
agalactiae (>80%) y Enterococcus spp. que las hace inadecuadas para el
tratamiento. La resistencia en Streptococcus pneumoniae ha disminuido en
los ultimos afios (el 60—-70% de cepas eran resistentes al principio de la
década de 1980, mientras que en la actualidad tan sélo el 10% de los
causantes de neumonia o el 20% de los aislados en las exacerbaciones de
EPOC son resistentes). Este Gltimo hecho, junto con el bajisimo porcentaje
de H. influenzae y Moraxella catarrhalis resistentes, permite que las
tetraciclinas puedan utilizarse en alguna de las exacerbaciones agudas de
los bronquiticos crénicos. Dentro de los bacilos grampositivos son
sensibles Corynebacterium spp., Listeria monocytogenes, Clostridium
spp. (la mayoria) y Bacillus anthracis. Nocardia spp. es poco activa; la
minociclina es la mas activa frente a este microorganismo. También son
activas frente a los gramnegativos, aunque muestran diferentes grados de
resistencia adquirida, Escherichia coli, Vibrio spp., Brucella spp., Yersinia
spp., Legionella pneumophila, Plesiomonas shigelloides, Aeromonas spp.
y Neisseria gonorrhoeae. En nuestro medio, muy bajo porcentaje de cepas
de Helicobacter pylori presentan resistencia (<1%). Se incluyen dentro del
espectro antimicrobiano algunos anaerobios como Bacteroides grupo
fragilis, aunque la mayoria (>50%) de las cepas siguen siendo resistentes
actualmente. Son muy activas frente a Rickettsia spp. y Coxiella burnetii,
y tanto como lo puedan ser los macrolidos frente a Mycoplasma spp. y
Chlamydia spp. Algunas espiroquetas (incluidas Treponema pallidum y
Borrelia burgdorferi), micobacterias no tuberculosas (Mycobacterium
marinum) y algunos protozoos (Plasmodium falciparum, Entamoeba
histolytica y Balantidium coli) presentan sensibilidad a tetraciclinas.

La tigeciclina muestra un espectro de actividad antimicrobiana mucho mas
amplio que las tetraciclinas clasicas. Su espectro abarca a los
microorganismos frente a los que son activas las tetraciclinas clasicas y la
gran mayoria de los que han desarrollado resistencia a estos agentes,
incluyendo cocos grampositivos y enterobacterias multirresistentes. La

tigeciclina es activa frente a S. aureus y estafilococos coagulasa negativo
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2.2.5.3.3.

resistentes a meticilina y frente a cerca del 80% de las cepas de
Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium sensibles y resistentes a
vancomicina. La tigeciclina presenta una buena actividad frente a
bacteroides del grupo fragilis. La CMI90 de E. coli y Kiebsiella
pneumoniae multirresistentes, portadoras de betalactamasas de espectro
ampliado es <1mg/l y 2mg/l, respectivamente. Aunque actualmente es
excepcional, se ha descrito aparicion de resistencia a tigeciclina en algunas
enterobacterias durante el curso del tratamiento. Frente a cepas de
Acinetobacter spp., la tigeciclina puede mostrar sensibilidad frente a cepas
resistentes a imipenem, aunque las cepas resistentes no son infrecuentes y
también se han descrito la aparicion de resistencia durante el tratamiento.
Existen discrepancias entre los resultados de las pruebas de susceptibilidad
frente a Acinetobacter, que usan elucion o dilucion en agar frente a
dilucion en caldo; se aconseja utilizar la dilucién en caldo para estudiar su
susceptibilidad con cualquier tipo de tetraciclina.

Es activa frente a Stenotrophomonas maltophilia pero menos que
minociclina. Proteus, Morganella y Providencia son poco o nada sensibles.
Apenas es activa frente a Pseudomonas aeruginosa y Burkholderia
cepacia; no es recomendable su uso para el tratamiento de estas
infecciones. Aunque existen pocos datos sobre la actividad de la tigeciclina
frente a patdgenos atipicos, es tanto 0 mas activa que las tetraciclinas
clasicas frente a Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
B. burgdorferi y Nocardia spp. También es activa frente a micobacterias
de crecimiento rapido, especialmente frente a las del grupo

Mycobacterium chelonae-Mycobacterium abscessus (38).

Mecanismo de accion de las tetraciclinas

Las tetraciclinas acttan inhibiendo la sintesis proteica de las bacterias. Se
fijan con gran afinidad a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano, de
manera que impiden la unién del sitio aminoacil del acido ribonucleico de
transferencia a la subunidad 30S ribosomal, y de esta forma se paraliza la
incorporacion de aminoacidos durante la sintesis proteica. Atraviesan la

membrana externa de las bacterias a través de porinas mediante difusion
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pasiva y llegan al citoplasma gracias a un mecanismo dependiente de
energia. Las glicilciclinas, entre las que se encuentra la tigeciclina, se fijan
al mismo punto de unién del ribosoma bacteriano, pero la dltima lo hace
con una fuerza 5 veces superior a la de la tetraciclina y la minociclina.
Probablemente esta fuerza de anclaje sea la que permite a la tigeciclina
vencer el mecanismo de resistencia ribosomal frente a las tetraciclinas
clésicas. La fijacion de todas las tetraciclinas a la subunidad ribosomal es
reversible, lo que explicaria su efecto bacteriostatico.

La resistencia se produce principalmente impidiendo la union del
antibiético a la diana (proteccion ribosomal) o mediante la expulsion del
antibidtico al exterior de la célula por medio de bombas (achique o efflux).
Los determinantes de resistencia se encuentran en genes que se localizan
normalmente en elementos mdviles, como plasmidos, transposones
conjugativos e integrones. Estos elementos moviles portadores de los
genes de resistencia pueden transferirse a bacterias de la misma especie o
de especies diferentes mediante conjugacion y transformacion bacteriana.
En los integrones, junto al gen que confiere la resistencia a tetraciclinas
con frecuencia se encuentran otros genes (gene cassettes) que confieren
resistencia a otros antibioticos, por lo que las tetraciclinas u otros
antimicrobianos pueden seleccionar estas cepas multirresistentes. Los
determinantes genéticos implicados en la resistencia a tetraciclinas son los
genes tet y otr. Existen genes tet que codifican resistencia tanto por bomba
de achique como por modificacion ribosomal. La disminucion en la
acumulacion intracelular de tetraciclinas por bombeo activo asociado a la
membrana (achique o efflux) es el mecanismo habitual que les confiere
resistencia de forma natural o adquirida en bacterias gramnegativas. La
resistencia a las tetraciclinas clasicas principalmente estd mediada por el
gen tet(B) vy a la tigeciclina por una sobreexpresion de la bomba AcrAB.
Las bombas de achique de las bacterias grampositivas son un poco menos
efectivas para expulsar las tetraciclinas al exterior de la célula. La
proteccién ribosomal es el mecanismo mas relevante en bacterias

grampositivas, aungue también existe en gramnegativas.

36



2.2.5.3.4.

2.2.5.3.5.

Las tetraciclinas ingresan al microorganismo por difusion pasiva y por un
proceso de energia dependiente de transporte activo. Una vez dentro de la
célula se unen reversiblemente a las subunidades 30s de los ribosomas
bacterianos, bloqueando la unién de la aminoacil-tRNA al sitio aceptor
sobre el complejo ribosomal del mRNA,; esto impide la sintesis proteica.
Ejercen su efecto sobre un nimero grande de bacterias Gram positivas y
negativas, aerobias y anaerobias, micoplasmas, rickettsias, clamidias y

espiroquetas (38).

Excrecion de las tetraciclinas

Las tetraciclinas se excretan por la leche y se ha encontrado casi la mitad
de la concentracion en leche respecto a la cifra plasmatica. Son
compatibles farmaco dindmicamente con las sulfonamidas, la tilosina y
la tiamulina. La utilidad clinica de las tetraciclinas de corta duracion,
como la clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina, dependen de su
capacidad de llegar a los tejidos afectados. La tetraciclina puede ser muy
irritante por via IM. Debido a que la clortetraciclina también es irritante
por esta via, se utiliza como premezcla para el tratamiento de
enfermedades como anaplasmosis, enteritis 0 neumonias bacterianas,

podo dermatitis o para aumentar la eficiencia alimenticia. (35)
Efectos adversos de las tetraciclinas

La doxiciclina, es la tetraciclina mejor tolerada, los efectos secundarios
mas habituales son gastrointestinales, pero se presentan menos
frecuentemente que en otras tetraciclinas. La intolerancia
gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarreas) es el efecto secundario mas
importante y es dependiente de la dosis. Esta es la reaccion adversa mas
frecuente que ocurre tras la administracion de tigeciclina.
Excepcionalmente, con las tetraciclinas orales se han notificado Ulceras
esofagicas. Todas las tetraciclinas pueden producir fotosensibilidad, por
lo que no debe olvidarse recomendar al paciente que limite su

exposicion solar. Las reacciones de hipersensibilidad son diversas
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(urticaria, dermatitis exfoliativa, exantema fijo medicamentoso) y
suelen ser manifestaciones de fotosensibilidad; se presentan menos
frecuentemente asociadas a doxiciclina y minociclina que a otras
tetraciclinas; edema peri orbitario y anafilaxia son raros. No es
infrecuente observar micosis (oral o vaginal en mujeres) y diarrea como
consecuencia de la alteracion de la flora saprofita. Una consecuencia
grave, aunque rara, de esta alteracion de la flora es la colitis seudo
membranosa. (33).

En nifios que reciben dosis elevadas por periodos de tiempo corto o
largo pueden producir manchas oscuras en los dientes Esto se debe a
que los antibidticos del grupo de las tetraciclinas colorean los dientes
en amarillo o marron gris, al unirse de manera irreversible a las
estructuras calcificadas y a los dientes, cuando se administran durante
la odonto génesis. La coloracion se asocia a una hipoplasia del esmalte.
Dado que la mineralizacion de la denticion permanente no es completa
hasta los 8 afios, las tetraciclinas no se deben utilizar en los nifios
menores de 8 afios, y la mayoria de autoridades sanitarias no las
recomiendan hasta los 12 afios. Es posible que deprima el crecimiento
0seo en lactantes prematuros, con efecto reversible si la exposicion fue
breve (18).

2.2.6. Factores que afectan la excrecion de los antibidticos de la glandula

mamaria

Existen diferentes factores que ayudan o interfieren con la excrecién de los
residuos de antibidticos por las ubres de las vacas que fueron tratadas. En las

cuales se pueden destacar las siguientes caracteristicas.

2.2.6.1. El principio activo: En Parra se menciona gue las sales benzatinicas de
las penicilinas se eliminan por mas tiempo (pueden eliminarse hasta por
20 a 30 dias en la leche), que las sales sddicas y el porcentaje de
macrolidos que pasa a la leche es de 1% aproximadamente y 0,001% de
las penicilinas. En los E.E.U.U., Administracion de Medicamentos y
Alimentos (F.D.A.), no aprueba ninguna penicilina benzatinica, ni para

uso inyectable, ni de aplicacion intramamaria en vacas lactantes (39).
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2.2.6.2. El excipiente: Los antibidticos en vehiculo acuoso se eliminan mas
rapido que los de vehiculo oleoso. Una penicilina procainica en
vehiculo oleoso, tendra una excrecion de 125%, mayor que la misma

penicilina en medio acuoso (39).

2.2.6.3. Ladosis: Para una penicilina procainica, una aplicacion intramuscular
que pase de 3 a 6 millones de U.I. (Unidades Internacionales), incrementa
la excrecion en 33% (39).

2.2.6.4. La via de administracion: La administracion intra mamaria de
betalactadmicos y tetraciclinas, se elimina por los 4 cuartos mamarios y
tiene una duracion de excrecion mayor que la via intramuscular.
Igualmente, las aplicaciones de antibioticos intrauterinos, producen
residuos en la leche. En la administracion via oral se puede generar
residuos dependiendo del metabolismo del antibidtico y de su absorcion
por la mucosa intestinal, existiendo algunos reportes de que el 61% de los
casos positivos a residuos en leche se deben al uso de antibioticos

intramamarios (39).

2.2.6.5. La duracion del tratamiento: Siempre el tiempo de retiro para los
antibioticos y demas medicamentos, debe ser con base en el dltimo

tratamiento (39).

Cuadro 08. Tiempo de eliminacion de antibioticos usados en el cuarto

mamario tratado contra mastitis.

Intervalo (horas) en que Anti
se elimina el antibidtico hidti
<=40 Amoxicilina.
50-70 Bencilpenicilina, cefalexina,
70-90 Ampicilina, lincomicina,
Cefquinoma,
25-31 kanamicina, cefalexina, gentamicina.
35-49 Amoxicilina, Cloxacilina,
bencilpenicilina,
62-74 Cefquinoma, ampicilina.

Fuente: Fernandez 2012, (29).
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2.2.7. Antibioticos autorizados para el uso en medicina veterinaria por el Servicio

Nacional de Sanidad Agraria — Peru

El Servicio Nacional de Sanidad Agraria a autorizado ciertos medicamentos, en
medicina veterinaria; de acuerdo con el reporte del centro para el control y
prevencion de enfermedades infecciosas, han sido aprobados 17 antibioticos para
uso en veterinaria incluyendo familias de las penicilinas, eritromicina y
tetraciclinas que son importantes en la salud de la poblacion consumidora de

alimentos de origen animal (40).

Cuadro 09. Antibidticos aprobados por el Servicio de Sanidad Agraria, para su

uso medicina veterinaria en Perd

Gentamicina Tilmicosina Salinomicina
Amoxicilina Tetraciclina Sulfametyoxina
Eritromicina Estreptomicina | Sulfametacina
Dihidrostreptomicina Penicilina Sulfaetoxipiridazina
Clortetraciclina Oxitetraciclina | Sulfadimetoxina
Ceftiofur Noemicita Sulfaclorpiridazina
Bacitracina Monensina Sulfabromometazina
Ampicilina Tilosina

Fuente: Ortiz 2008, (40).

2.2.8. Periodo de retiro de los antibidticos en vacas productoras de leche.

El periodo de retiro de los antibidticos veterinarios que se utiliza con mayor
frecuencia en la produccion pecuaria, sobre todo en vacas productoras de leche

utilizada para el consumo humano, se muestra en la tabla siguiente.
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Cuadro 10. Periodo de retiro de los antibidticos en vacas productoras de leche.

Principio activo Tiempo de retiro
Amoxicilina tri hidrato 96 horas
Ampicilina tri hidrato 48 horas
Cefquinoma 168horas
Ceftiofur 12 horas
Ciprofloxacina No usar
Enrofloxacina No usar
Eritromicina 72 horas
Espiramicina 168 horas
Florfenicol 300 mg/mL No usar
Gentamicina 72 horas
Kanamicina 72 horas
Oxitetraciclina hidrocloruro 72 horas
Oxitetraciclina L.A 200 mg/mL 96 horas
Oxitetraciclina L.A 300 mg/mL 144 horas
Penicilina G procainica 48 horas
Penicilina G procainica, estreptomicina 168 horas
P.G. procaina+sulfato de estreptomicina 20/20 36 horas

Fuente: Obregon, M. 2017 (31).

2.2.9. Limite maximo de residuos de antibioticos en leche cruda.

Es la concentracion méxima de residuos resultantes del uso de medicamentos
veterinarios, expresada en miligramos por kilogramo o microgramos por
kilogramo, sobre la base del peso fresco, que la comision del Codex
Alimentarius recomienda que se permita legalmente o se reconozca como
admisible dentro de un alimento destinado al consumo humano o en la

superficie del mismo (31).
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Cuadro 11. Limites maximos permisibles de antibiéticos en la leche cruda

Tipo de antibittico L.M.R. segin L.M.R. seguiin la U.E.
Codex 2010
Alimentarius
PENICILINA PPB PPB
Bencilpenicilina 4 4
Ampicilina 4 4
Amoxicilina 4 4
Cloxacilina 30 30
TETRACICLINAS PPB PPB
Tetraciclinas 100 100
Oxitetraciclina 100 100
Clortetraciclina 100 100

Fuente: Obregdn, M. 2017 (31).

2.2.10. Contaminacion de leche por antibioticos

El uso de antibidticos en las explotaciones ganaderas es una realidad y una
necesidad, sin embargo, al aplicar tales farmacos se debe contar con
especificaciones tales como la dosis, via de administracion, periodo de retiro
adecuado y apropiada identificacion de vacas en tratamiento para evitar
contaminacién accidental de la leche procedente de vacas sanas, ademas se debe
identificar el motivo principal para usarlos y tomar las medidas adecuadas para

disminuir el uso de estos medicamentos (21).

El uso excesivo e inapropiado de los antibioticos, ha logrado el aumento de
microorganismos resistentes, los cuales han adquirido la capacidad para resistir
los efectos de determinado farmaco ante el cual eran susceptibles, debido a esto,
es importante que se apliquen buenas practicas agricolas, veterinarias, de
alimentacion animal, asi como de higiene en las explotaciones lecheras, para

evitar la presencia de residuos de farmacos en la leche (21).

Una de las razones mas comunes de administrar antibiéticos en una explotacion
lechera es la ocurrencia del caso de mastitis, la cual generalmente es tratada de
forma facil, rapida y barata con la aplicacion intramamaria de antibioticos
betalactamicos y tetraciclinas. Sin embargo, de la dosis administrada, una parte
es absorbida por el cuerpo y pasa al torrente sanguineo, otra parte es inactivada

por la leche y los productos generados por la infeccidn y el resto, que es la mayor
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parte, es excretada en la leche durante los ordefios siguientes, siendo los animales
de baja produccion los que se tardan mas en eliminar el farmaco; por tanto, el
ordefio frecuente ayuda a diluir el antibidtico y acorta el tiempo de eliminacion
del mismo, ademas debe tenerse en cuenta que no solo se contamina la leche de
los cuartos (pezones) tratados sino también la leche producida por los cuartos
(pezones) vecinos, posiblemente por difusion pasiva entre la sangre y la leche y
también entre el tejido mamario (6).

En el caso de las enfermedades o infecciones sistémicas, como las respiratorias,
entéricas, casos de metritis o presencia de anaplasmosis, entre otras, se usa como
antibitico de eleccion algin derivado de la tetraciclina, por ser facil de
conseguir, aplicar y de precio accesible, siendo el mayor problema el uso de
dosis inadecuadas, deficiente periodo de retiro y la falta de consulta con el
médico veterinario, las tetraciclinas por ser generalmente aplicados de forma
sistémica, son distribuidos a todo el cuerpo y por tanto excretados de distintas
maneras, siendo la leche una de eéstas, en la cual se puede encontrar
aproximadamente la mitad de la concentracion respecto a la cifra plasmatica
(35).

Debido a que la existencia de limites maximos permitidos de residuos de
antibioticos en la leche no proporciona una solucién al problema, se debe hacer
uso racional de los mismos, tanto en dosis como en vias de administracion,
ademas de un adecuado manejo, seleccionar ganado con buena genética y sobre

todo utilizar medidas que disminuyan la incidencia de mastitis (6).

2.2.11. Importancia de residuos de antibidticos en la salud publica

Los residuos de antibidticos en leche son perjudiciales tanto para la salud
publica como para los procesos de la industria lactica. Al ingerir alimentos
contaminados con residuos de antibioticos representan un peligro para la salud,
porque estos son capaces de producir una toxicidad de tipo crénica, causar
reacciones alérgicas de distintas magnitudes, efectos carcindgenos, pueden
estimular a las bacterias antibiotico resistentes y en consecuencia el desarrollo
de microrganismos patdégenos, ademas puede causar la reduccion de la sintesis
de vitaminas; por otro lado, pueden presentarse irritaciones digestivas, entre
otras (41).
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La resistencia bacteriana podria llegarse a convertirse también como un
problema ecoldgico, ya que cepas que son resistentes a algunos antibidticos no
afectan solamente a las personas que estdn siendo tratadas, sino a otros
individuos que comparten el ambiente, ademas muchas bacterias resistentes
pueden pasar de animales a humanos y viceversa, lo cual hace dificil el
tratamiento de infecciones en ambos, tomando en cuenta que todas las bacterias
de un organismo son afectadas cuando se implementa un tratamiento a base de
antibioticos (41).

En el caso de ingerir leche con residuos de antibidticos B-Lactamicos pueden
provocar reacciones adversas como erupciones maculopapulares, urticaria,
fiebre, broncoespasmo, vasculitis, dermatitis exfoliativa y anafilaxia en distintos
grados, pudiendo causar graves reacciones en personas hipersensibles tan solo
con ingerir 40 Ul de algun tipo de penicilina. Al consumir leche contaminada
con residuos de tetraciclinas pueden provocarse reacciones adversas como dolor
epigastrico y abdominal, nduseas, vomitos, diarreas; en personas hipersensibles
al antibiotico se puede presentar fotosensibilidad por exposicién cutanea al sol,
en lactantes prematuros o nifios en estado de desarrollo 6seo y dentario
acelerado, puede causar alteraciones y disminucién del crecimiento éseo, por
sus propiedades quelantes de calcio y otros cationes, formando compuestos
estables que interfieren en la osificacion y denticién normal, sin embargo, esta
situacion no parece ser un fenomeno frecuente y puede ser reversible si la

exposicion fue durante poco tiempo (41).

La resistencia a los antibioticos se manifiesta debido al aumento de casos dichos
farmacos eran eficaces para un tratamiento y dejan de responder repentinamente
de forma adecuada respecto a experiencias clinicas anteriores, es decir, algunos
microorganismos adquieren resistencia multiple al ser sometidos a bajas
concentraciones de antibidticos, la posibilidad de inducir resistencia bacteriana
tiene relacion con la gran diversidad bacteriana que contacta con numerosos

antibioticos y la habilidad de adquirir y transferir esta resistencia (42).
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Por otro lado, la dishbacteriosis que elimina las bacterias benéficas, de presencia
deseable en el tubo digestivo, pueden producir dolor y picor en la boca y lengua,
ademas de diarrea entre otros sintomas, ademas, pueden presentarse sobre
crecimientos, ya que algunos antibidticos son capaces de eliminar algunas
bacterias, pero hacen crecer otras e incluso otros microorganismos indeseables
como los hongos, se debe tener en especial consideracion a las poblaciones mas
susceptibles, tales como los infantes, los adultos mayores y mujeres
embarazadas, ya que generalmente dichos grupos de personas son grandes
consumidores de productos lacteos, por tanto, en caso de ser expuestos
continuamente a residuos de antibioticos pueden perder sensibilidad ante éstos
(43).

2.2.12. Eliminacion de antibidticos segun el tratamiento térmico

Los antibidticos en la leche no desaparecen totalmente con los tratamientos
térmicos. Por ejemplo, la penicilina pierde solamente el 8% de su actividad
luego de la pasteurizacion y 50% con la esterilizacion; la ebullicion de la leche
destruye aproximadamente el 66% de los residuos de estreptomicina y 90% de

los residuos de tetraciclina (39).

Sin embargo, un informe de la Federacion Internacional de la Lecheria sefiala
que la penicilina pierde solamente un 8% de su actividad luego de la
pasteurizacion. Un tratamiento térmico mas exigente (90°C por 30 minutos),

destruye el 20% de la actividad de la penicilina y la esterilizacion un 50% (6).

2.2.13. Normativas para los residuos de antibidticos en leche

De acuerdo con los lineamientos del Codex Alimentarius, es indispensable que
todas las personas que intervienen en la autorizacion, elaboracion, venta y
suministro, prescripcion y aplicacion de antibioticos en el ganado productor de
leche actlen dentro del marco legal y responsablemente, a fin de limitar la
diseminacidon de microorganismos resistentes entre los animales y la presencia
de residuos de éstos medicamentos en la leche, para proteger la salud publica, y
cumplir con la obligacién ética y la necesidad econdémica de conservar la salud

de los animales (21).
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Los limites maximos de residuos de Bencilpenicilinas en leche de vaca son de 4
ng/L, permitiendo una ingesta diaria de 30 ug de penicilina por persona por dia,
por lo cual los residuos de dicha sustancia deberian mantenerse por debajo de
esta concentracion. Por otro lado, los limites maximos de residuos de
Clortetraciclina, Oxitetraciclina y Tetraciclina es de 100 pg/L, permitiendo una
ingesta diaria de 0 — 30 pg/kg de peso corporal, el establecimiento de IDA, de
un residuo medicamentoso o quimico constituye una guia para conocer la
cantidad méaxima que puede ingerirse diariamente con el alimento sin riesgo

apreciable para el consumidor (43).

2.2.14. Buenas practicas de manipulacion de la leche, en el proceso de produccién,

acopio, transporte y venta

Las buenas practicas de manufactura son un conjunto de directrices establecidas
para garantizar un entorno laboral limpio y seguro que, al mismo tiempo, evita
la contaminacién del alimento en las distintas etapas de su produccion,
industrializacién y comercializacion. Incluye normas de comportamiento del

personal en el area de trabajo, uso de agua y desinfectantes, entre otros (44).

Las buenas practicas de manufactura; son una herramienta basica para obtener
productos seguros para el consumo humano, ya que se basan en la higiene y la
forma de manipulacion de los alimentos por parte de las personas; son Utiles
para el disefio y el funcionamiento de los establecimientos, asi como para el

desarrollo de procesos de expendio de productos lacteos (44).

2.2.1.4.1. Buenas practicas de ordefio

El ordefio es el acto de extraer leche de la ubre de la vaca, luego de estimularla
adecuadamente. La manera como este se realice incide en el éxito productivo
de cada lactacion. Diferentes factores durante el ordefio influyen en la
cantidad, composicion y calidad de la leche. Estos son los siguientes: La
forma de ordefiar, frecuencia del ordefio, intervalo entre ordefios, trato a los

animales antes, durante y después del ordefio (44).
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La frecuencia del ordefio determinara la cantidad de leche que se produzca.
Se recomienda ordefiar dos veces al dia, preferiblemente siempre a la misma
hora. Tres ordefios son posibles, si las vacas son muy buenas productoras de
leche; para conseguir un aumento en la produccion, pero es necesario

suministrarles mas alimento de excelente calidad a las vacas (44).

2.2.1.4.1.1. Antes del ordefio

En lo referente al equipo y materiales, es importante la limpieza posterior al
ordefio anterior. Los implementos deben estar bien escurrido para evitar
contaminacién con agua, detergente, desinfectante o cualquier otra sustancia
quimica indeseable que puede contaminar la leche. Sobre el ordefiador, se
requiere limpieza y ropa adecuada para el trabajo; es decir: overol, mandil,
botas, las ufias bien recortadas y los dedos libre de heridas y aros. Entre las
actividades a realizar antes del ordefio tenemos las siguientes (45,46).

Orden de ordefio: Las vacas a ordefiar deben ser separadas en un solo lote
para ser llevadas a la zona de ordefio, de manera despacio y con la mayor
tranquilidad, evitando los golpes. Debe planificarse el orden del ordefio:
primero se ordefiaran las vacas primerizas, luego vacas viejas y, por altimo,
las vacas con problemas sanitarios o aquellas que estén con algin

tratamiento medicamentoso (45,46).

Manejo de los animales: Se debe usar una manea o soga para atar las patas
posteriores de la vaca, para evitar que el movimiento de estos ocasione
dificultades durante el ordefio o la proliferacion de suciedad y elementos

extrafios en el recipiente con la leche (45,46).

Utensilios limpios: Se deben usar recipientes adecuados y limpios como
baldes, porongos, manteles, sogas, etc. Asimismo, las vacas deben ordefiarse
siempre a la misma hora y en el mismo lugar, en el cual debe haber agua y
alimento disponible. También se debe evitar la presencia de perros, gatos,

porque estos serian un factor estresante para la vaca (45,46).
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Condiciones del ordeiiador: El ordefiador debe gozar de buena salud para
evitar la contaminacion de la leche. Asimismo, tiene que usar mandil y gorra
blancos y limpios, y evitar el uso de sortijas y tener heridas en las manos, asi
como tener las ufias cortadas y lavarse las manos con abundante agua y jabon

antes y después del ordefio (45,46).

Cortar el mechdn o borla de la cola: La vaca utiliza la cola como un medio
de defensa movil y suele contaminarse con las heces, tierra y otros
elementos, los cuales pueden llegar a la leche durante el ordefio. Al cortar el
mechdn, no solamente se evita la suciedad, sino que ademas se facilita su
manejo durante el ordefio manual. Generalmente, se suele asegurar la cola

con el uso de la “manea” (45).

Estimulacion de la vaca: Durante la estimulacion de la vaca se dan los
siguientes procedimientos: traslado de las vacas al lugar del ordefio, el
contacto de la piel de la ubre con la mano del ordefiador al momento de la
limpieza de los pezones, presencia cercana del ternero, el sonido de la

maquina de ordefio o de los utensilios de ordefio (45).

Durante el ordefio: El ordefio requiere de una consistente higiene de la ubre.
El objetivo de un buen ordefio es asegurarse que se realice en pezones
limpios y con ubres bien estimuladas, y que la leche sea extraida en forma
rapida y eficiente. La preparacion de la vaca no debe tardar mas de un
minuto, porque es el tiempo en que la Oxitocina, hormona necesaria para la
bajada de la leche, alcanza su pico maximo. Debe evitarse cualquier
situacion de estrés, porque se produce el denominado “sub ordefio” u
“ordefno incompleto” que predispone a la mastitis. La rutina adecuada de
ordefio debe incluir: inspeccion, limpieza del pezon, despunte, pre sellado,
secado del pezon, colocacion de la unidad, ajuste y retiro. “El objetivo de la
preparacion de la vaca es ordefiar pezones secos, limpios y bien

estimulados”. Los pasos recomendados en un ordefio son los siguientes

(45,46).

Inspeccidn: consiste en revisar la vaca, la ubre y el pezon, buscando marcas,

lesiones o algun signo de enfermedad (45).
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Limpieza: Eliminar manualmente los excesos de estiércol seco o humedo;
recordar que las bacterias ni corren ni vuelan, sino nadan y que, por lo tanto,
el exceso de agua favorece su desarrollo. En caso de realizar ordefio manual,
se deberd hacer un lavado con agua solamente a nivel de pezon con agua a
baja presion; sin embargo, se debera realizar un secado con toallas de papel
desechables e individual por pezdn, que es mas seguro y simple que tener
muchas toallas de género. Debe asegurarse de limpiar bien la punta del pezén
porque es la fuente de contaminacion por coliformes y es el mejor estimulo

para la vaca (45).

Despunte, eliminacion y examen de los primeros chorros: Consiste en
eliminar el primer chorro de leche para desechar bacterias, y examinar la
leche en una taza de fondo oscuro. Con este procedimiento, se puede detectar
anormalidad de la leche, como grumos, pus (mastitis clinica), sangre v,
ademas, se puede disminuir la cantidad de bacterias en los pezones.

Nunca se debe realizar en las manos, en el piso o en las patas de la vaca
(45,46).

Pre sellado: Puede usarse para sustituir el agua, y humedecer y remover
particulas sélidas adheridas al pezdn. Debe dejarse actuar por un minimo de

diez segundos (45).

Lavado y desinfeccion de manos: Se lavan las manos con jabdn, y luego se
desinfectan al inicio del ordefio y cada vez que se ensucien. De preferencia,

se recomienda usar guantes de goma (45).
2.2.1.4.1.2. Ordefio

El ordefio debe realizarse en forma suave y segura. Esto se logra apretando
el pezon de la vaca con todos los dedos de la mano. Para garantizar que la
leche salga sin mayor esfuerzo, se deben realizar movimientos suaves y
continuos; esto se tiene que repetir hasta que la cantidad de leche contenida
en la cisterna de la ubre no permita mantener la presion sobre el pezon. La
cantidad recomendada de tiempo que se dispone para extraer o sacar la
totalidad de la leche de la vaca es de seis a siete minutos; al exceder ese

tiempo, se produce una retencion natural de la leche por parte de la vaca, lo
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que afecta la buena y sana produccion de leche, y propicia la incidencia de
mastitis, lo que resulta en una significativa reduccion de los ingresos en el
negocio de produccion de leche (45,46).

2.2.1.4.1.3. Después del ordefio

2.2.1.4.2.

Sellado de los pezones: Se aplica el sellador para proteger la piel de la
resequedad y proveer de una barrera de proteccion contra bacterias, ya que
el pezén queda htimedo de leche y es un medio de cultivo excelente para la
proliferacién de las bacterias. Se debe hacer el sellado inmediatamente
después de retirar las pezoneras o de haber hecho el ordefio manual, pues
esto reduce el ingreso de patdgenos a la ubre. Se realiza sumergiendo todo
el pezdn en una solucion desinfectante (sellador de pezones).

Después del sellado se tiene que procurar que las vacas estén paradas por lo
menos treinta minutos; para lograr esto, se debe brindar alimento después
del ordefio (45,46).

Buenas practicas de manufactura en la conservacion de la calidad de la

leche después del ordefio

El proceso de conservacion de la leche no es una tarea sencilla para el
productor. Después de extraer la leche del animal, esta sufre cambios
dramaticos en su composicion debido al incremento de gérmenes desde un
principio, que van desde decenas que estan presentes en las ubres, hasta
miles alojados en el balde de ordefio o porongo, y que, al pasar las horas,
pueden aumentar a millones por mililitro. Asimismo, la leche contiene
enzimas como las lipasas que pueden acelerar su deterioro; por ello, los
especialistas recomiendan cuidar la higiene tras su obtenciéon y manejo, asi
como enfriarla lo antes posible. Siendo las principales fuentes de
contaminacién (45,46).
- Medio ambiente (corrales): presencia de estiércol, desperdicios de
alimentos, polvo, lodo, orina, agua, etc.
- Cuerpo de la vaca (ubre): muchas veces se ensucia con excremento,
tierra, pelos e insectos. Es recomendable lavar y secar la ubre antes de

empezar el ordefio.
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- Equipos y utensilios: debemos tener cuidado con la limpieza de los
equipos que se usan para el ordefio como coladores, porongos y baldes,
ya que sirven para la extraccion y traslado de leche.

- Personal a cargo del ordefio: principalmente el ordefiador, quien debe

tener claro sus funciones.

Enfriamiento y conservacion de la leche: La leche se debe mantener en
porongos cerrados, colocandolos bajo sombra o en refrigeracion, para el
caso de la sierra donde la tecnologia es escasa 0 costosa, se puede enfriar
la leche, sumergiendo los envases en agua fria, de modo circulante. El agua,
por tener mayor calor especifico, se enfria mas rapido que el aire. Si esta
en zonas calidas, se requiere enfriamiento mecanico con camaras
frigorificas o, mejor adn, tanques enfriadores de leche que, ademas de
contar con la unidad de refrigeracion. Su optimizacion se logra haciendo
que el enfriado sea de manera inmediata luego de ordefiada, alcanzando los
4 °C (46).

Trasporte de la leche: En cuanto al traslado, la leche puede ser llevada en
porongos de aluminio de preferencia cuando los volimenes son pequefios
0 en cisternas si hay mayor volumen. Se puede transportar sin enfriar si el
traslado es de corta duracion, o enfriada si el transporte implica un largo
tiempo de traslado que afecte su estado. Su transporte puede ser individual
o0 colectivo si se concentra en centros de acopio de leche, y, usualmente,
puede ser evaluada en calidad y enfriado antes de su traslado. El transporte
tiene mucha importancia por ser un factor de costo considerable en muchos

casos Yy posibilita la contaminacion de la leche (46).

Limpieza y el almacenamiento de los utensilios de ordefio: Los
porongos, baldes y los filtros de aluminio o de tela, deben ser lavados muy
bien con abundante agua y jabon, utilizando para este propdsito el lavadero
de cemento ubicado en el cafio o reservorio con agua clorada de chorro
continuo. El lavado de los utensilios de ordefio debe efectuarse tanto por
dentro como por fuera, revisando con sumo cuidado las uniones de las
paredes y el fondo de los recipientes, asi como los remaches y los empaques

de las tapas, de manera que no se almacenen residuos de leche luego de
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2.2.1.4.3.

terminar la limpieza de los mismos. Al terminar la limpieza de los utensilios
de ordefio, estos deben ser guardados y colocados boca abajo sobre una
parrilla de metal, construida e instalada en el local de utensilios (46).

Buenas practicas de manufactura en la venta de leche

El local de expendio: El local para el expendio de productos lacteos debe
contar con condiciones y servicios basicos que permitan realizar los
procesos de produccién en un ambiente adecuado y que satisfaga los
requerimientos sanitarios mediante los cuales se eliminen al maximo las
posibilidades de contaminaciéon. Por lo tanto, debe cumplir con los

siguientes requisitos (46).

- Los accesos y alrededores de la instalacion deben estar limpios.

- Debe estar lejos de los servicios higiénicos y basureros.

- Lasventanasy puertas del local deben proporcionar buena ventilacion
e iluminacion natural y deben estar protegidas con malla contra
insectos y roedores.

- Ellocal debe contar con servicios de energia eléctrica y agua potable
para los procesos de elaboracion y expendio de productos lacteos y
para la limpieza.

- Las instalaciones sanitarias deben estar separadas del area de
expendio. Se debe contar con todo lo necesario para la limpieza e
higiene personal (jabdn, papel higiénico) de quienes expenden los
productos lacteos.

- Serequiere un lugar para el lavado de manos en el area de elaboracién
de los productos.

- Los depositos de agua deben estar siempre limpios y contar con un
sistema de drenaje funcional.

- En el local hay que tener recipientes para depositar la basura que se
genera en los procesos de elaboracion de lacteos.

- Se debe tener un sistema que permita el control de insectos y roedores
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Los expendedores: El objetivo de las buenas précticas de manipulacion
de alimento, que, en este caso es leche fresca; donde la higiene del personal
es garantizar que las personas que estén en contacto directo o indirecto con
los productos lacteos no los contaminen. Por lo tanto, cada expendedor
debe cumplir con los siguientes requisitos, los cuales deben de ser
observados directamente y anotados en una ficha check list, por parte de
los profesionales fiscalizadores (46).

- Contar con su respectivo carnet sanitario.

- Bafiarse antes de iniciar las labores.

- Evitar el contacto con los productos lacteos en caso de padecer de una
infeccidn o afeccion temporal como: gripe o diarrea, entre otras.

- Utilizar ropa de trabajo adecuada y limpia, lo cual incluye delantal de
preferencia de color blanco, mascarilla o tapa bocas de tela y redecilla
0 gorro para evitar que el cabello caiga a los depdsitos que contiene el
producto lacteo.

- Lavarse las manos con agua, jabon y desinfectarse con alcohol en gel
antes de iniciar el trabajo, después de ir al bafio y todas las veces que
sea necesario.

- Cortarse las ufias, mantenerlas limpias y sin pintura, quitarse el reloj,
anillos y cualquier otro elemento que pueda estar en contacto con los
productos durante el proceso de manipulacion del producto lacteo.

- Recogerse el cabello dentro de la redecilla o gorro.

- Quitarse la ropa de trabajo cuando vaya al bafio y colocarsela
nuevamente al ingresar al lugar de produccion.

- Dejar toda la ropa de trabajo en un estante, cuando salga fuera del
lugar de venta de la leche.

- No debe comer, beber, toser, estornudar, masticar chicle o escupir
durante el proceso de manipulacién de los productos lacteos, ni dentro
de las instalaciones.

- No debe limpiarse las manos en la ropa de trabajo.

- No debe limpiar los utensilios en la ropa de trabajo.

- No debe secarse con la vestimenta de trabajo el sudor de la cara.

- No debe peinarse en las areas de elaboracion de lacteos
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Recepcion de la leche: La leche que ingrese al mercado debe ser analizada

para determinar si es leche pura y si esta limpia y apta para el consumo

humano. Debiéndose realizar las pruebas de control de calidad (46).

Andlisis sensorial: Utilizar la vista, olfato y gusto para verificar las

caracteristicas del producto (46).
- Olor y sabor ligeramente dulce.
- Color ligeramente blanco/amarillento.

- Se deben rechazar las leches sucias y de mal olor.

Pruebas de laboratorio.

Pruebas Bacterioldgicas

Reductasa: La prueba de la reductasa bacteriana o medicion del tiempo de

decoloracion del azul de metileno en leche se basa en que cuando se afiade

una pequefa cantidad de azul de metileno a la leche y la mezcla se incuba

a 37°C, se produce una decoloracion debida al metabolismo bacteriano

(46).

Pruebas fisico quimicas

Acidez y prueba de alcohol para conocer cuantos microbios estan
presentes; también nos sirve para conocer la higiene y conservacion
de la leche después del ordefio.

Porcentaje de grasa, para conocer, justamente, el nivel de grasa en la
leche.

Densidad, para saber si le agregaron agua a la leche o ésta fue
descremada.

Los anélisis mencionados se deben realizar por el personal encargado
de la vigilancia e inocuidad agroalimentaria del SENASA vy
Ministerio de Salud. Dicho personal toma muestras cada vez que se
reciba o ingrese leche a la planta y efectla los analisis sensoriales,
bacterioldgico y fisicoquimicos, para lo cual se utiliza un recipiente

(cucharoén) de acero inoxidable con capacidad de 250 mL (46).
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2.3. Base legal

De acuerdo al Decreto Supremo N° 007-2017; que aprueba el Reglamento de la
Leche y Productos Lacteos para el Per(; menciona que los requisitos minimos que
se debe de tener en cuenta para la produccion, acopio, transporte y venta de leche
fresca, destinada para el consumo humano menciona, que de acuerdo al articulo
22 del registro de hatos lecheros: menciona que los hatos o animales de produccion
lechera, deben estar declarados oficialmente libres de brucelosis y tuberculosis por
el Servicio Nacional de Sanidad Agraria, del Per( o estar sometidos a control
oficial y a programas de erradicacion de las mismas, todo ello es en salvaguarda
de la salud de la poblacion (47).

Para el caso del aspecto sanitario de los animales, estos deben tratarse solamente
con medicamentos de uso veterinario, que estan autorizados por el Servicio
Nacional de Sanidad Agraria - SENASA, con respecto a su uso especifico y de
una manera que no tenga efectos negativos en la inocuidad de la leche, lo que
incluye el respeto estricto del periodo o tiempo de retiro, teniendo en cuenta lo

establecido en el Codex Alimentarius (47).

Con respecto a los hatos productores de leche y de acuerdo al Articulo 23; sefiala
que el disefio, la ubicacion y el mantenimiento de los establecimientos de los hatos
deben garantizar el minimo riesgo de contaminacion de la leche cruda tanto de
origen intrinseco (animal) como de origen extrinseco (ambiental), y deberan
cumplir con las buenas préacticas de sanidad y alimentacion de los animales
productores de leche; asi mismo en su articulo 26, de la higiene y salud del
personal, menciona que todo personal que manipula la leche e insumos debe
encontrarse en buen estado de salud, en el caso de las personas que sufren 0 son
portadoras de una enfermedad con probabilidades de transmitirse a otra persona,
estas se abstienen de vender el producto lacteo, pudiendo ser repuestas previa
certificacion medica, si los motivos clinicos asi lo ameriten. Entre los estados de
salud que deben ser cautelados permanentemente por el personal del ministerio de
salud; y estar documentados, se sefialan los siguientes: Tuberculosis, ictericia,
diarrea, vomitos, fiebre, dolor de garganta con fiebre, lesiones de la piel
visiblemente infectadas (furinculos, cortes, etc.), supuracién de los oidos, ojos y

nariz, entre otros que determine la autoridad sanitaria competente (47).
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En lo concerniente a las capacitaciones y de acuerdo al articulo 27, donde la
capacitacion debe de ser permanente a todo el personal relacionado con la
produccion y recoleccion de la leche, segln corresponda, debe recibir capacitacion
continua y tener las habilidades apropiadas en los siguientes temas: Salud y manejo
animal, buenas préacticas de ordefio y buenas précticas en el expendio del producto
lacteo (47).

En su articulo 28 con respecto a la recoleccion y transporte de la leche cruda hacia
las plantas de enfriamiento o plantas de procesamiento o expendio; menciona que
el producto lacteo debe de transportarse y entregarse sin retrasos injustificados, de
tal forma que se prevenga su contaminacién y se reduzca al minimo la
proliferacion de microorganismos en el producto, como lo sefiala el Codigo de
Préacticas de Higiene para la Leche y los Productos Lacteos del Codex
Alimentarius, para evitar que la leche sufra contaminacion alguna. Los vehiculos
cisterna que transportan la leche cruda desde los establos o desde los centros de
acopio a las fabricas o mercados, requieren contar con medidas y disefios que
aseguren que la leche mantenga la calidad e idoneidad del producto, en tal sentido
deben ser camiones cisterna dotados de un sistema de refrigeracion. Asi mismo la
leche debe refrigerarse y mantenerse a las temperaturas necesarias para reducir al
minimo el aumento de la carga microbiana, de acuerdo a lo establecido por el
Codex Alimentarius, de esta manera garantizar que la leche sea un producto
inocuo. Los vehiculos transportadores de leche y los manipuladores de los mismos
no deben ingresar a lugares donde se encuentren animales o donde haya excretas,
ensilaje, etc., a fin de evitar riesgos de contaminacion cruzada del producto lacteo
(47).

En el acopio y controles de la leche fresca y de acuerdo al articulo 29; se debe
verificar temperatura, densidad y acidez de la leche que ingresa, y realizar como
pruebas de campo: El “Ensayo de Reductasa (azul de metileno)”, la “Reaccion de

estabilidad proteica (prueba de alcohol)” y la de deteccion de mastitis (47).

56



2.4. Marco conceptual

24.1.

24.2.

24.3.

Leche

Debido a su alto valor nutritivo, la leche, en general, representa el
alimento mas balanceado y apropiado para el consumo. Ademas de
proporcionar practicamente todos los nutrientes necesarios, también
contienen diferentes sustancias que actlan como parte fundamental de

los sistemas inmunoldgico y de proteccién en el individuo (48).

Antibidticos

Los antibioticos son compuestos quimicos que tienen la capacidad de
inhibir el crecimiento o destruir bacterias u otros microorganismos,
incluyendo compuestos antimicrobianos obtenidos por sintesis. En los
animales domesticos es comun el uso de antibioticos como la penicilina,
estreptomicina, tetraciclina y eritromicina, pero en afios recientes su uso
indiscriminado ha contribuido a generar serios problemas en el
tratamiento de procesos infecciosos en el ser humano y las especies
domésticas, haciéndose necesaria su deteccion e identificacion en los
productos y subproductos de origen animal destinados al consumo
humano (29).

Residuos de antibioticos en la leche

Los residuos o inhibidores en la leche han sido definidos como toda
sustancia quimica o bioldgica que, al ser administrada o consumida por
el animal, se elimina o permanece como metabolito en la leche, con
efectos nocivos para el consumidor. Estas sustancias no solo incluyen a
los antibioticos empleados en el tratamiento de enfermedades
infecciosas, también incluyen los desinfectantes y detergentes usados en
los procesos de limpieza y desinfeccion, y los pesticidas para el control
de garrapatas, moscas y malezas. También se puede considerar que los
residuos de antibidticos son los inhibidores artificiales mas comunes
presentes en la leche de vaca, con un impacto negativo sobre la salud

humana, procesamiento y calidad de la leche. Los residuos antibioticos
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representan el principal problema en la produccién segura y de buena

calidad de los productos animales (24).

2.5. Definicion de términos basicos

25.1.

2.5.2.

2.5.3.

2.5.4.

2.55.

Leche cruda entera: Es el producto integro no alterado ni adulterado del
ordefio higiénico, regular y completo de vacas sanas y bien alimentadas,
sin calostro y exento de color, olor, sabor y consistencia anormales y que
no ha sido sometido a procesamiento o tratamiento alguno (59).

Leche de calidad: Una leche de calidad es aquella que posee una
composicion (grasa, proteina, lactosa, vitaminas y minerales) de
excelencia, que presenta bajos recuentos microbianos (higiénica), libre de
patogenos, sin contaminantes fisico-quimicos y con adecuada capacidad
para ser procesada. En lo que se refiere a la leche de consumo, esta debe

ser limpia (47).

Leche contaminada: Es aquella que contiene microorganismos patdgenos
y otros en cantidades inaceptables, cuerpos extrafios, hormonas, asi como
plaguicidas, bactericidas o cualquier sustancia toxica en cantidad que

rebasa los limites maximos establecidos (47).

Antibioticos: Son sustancias quimicas producidas por varios tipos de
micro organismos (bacterias, hongos y actinomicetos), que suprimen el
crecimiento de otros microorganismos y originan su destruccion. Aunque
los antibidticos estan constituidos por varias clases muy diversas de

compuestos, a menudo se clasifican en distintos grupos (47).

Resistencia: La resistencia a los antibioticos se produce cuando los
microorganismos (bacterias, hongos, virus y parasitos) sufren cambios al
verse expuestos a los antimicrobianos (antibidticos, antifungicos,
antiviricos, antipaltdicos o antihelminticos, por ejemplo).

Como resultado, los medicamentos se vuelven ineficaces y las infecciones
persisten en el organismo, lo que incrementa el riesgo de propagacion a

otras personas (47).
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2.5.6.

25.7.

2.5.8.

2.5.9.

2.5.10.

LMR: Limite méximo de residuos, es la concentracibn méxima de
residuos, resultante del uso de un medicamento veterinario, expresada en
mg/kg o ug/kg sobre la base del peso fresco, que la comision del Codex
Alimentarius recomienda que se permita legalmente o se reconozca como
admisible dentro de un alimento destinado al consumo humano o en la

superficie dl mismo (49).

Residuo de medicamento: incluye los compuestos de origen y/o sus
metabolitos presentes en los tejidos o matrices comestibles de origen
animal, asi como los residuos de impurezas relacionados con el

medicamento veterinario correspondiente (49).

IDA: La ingesta diaria admisible, se puede definir como un indice capaz
de medir cuan peligroso puede ser la ingesta de un aditivo alimentario.

La definicion més formal expresa que es la cantidad aproximada (en
miligramos) de un aditivo presente en un alimento, expresada en relacion
con el peso corporal y que se puede ingerir a diario, durante toda la vida de
una persona, sin que llegue a representar un riesgo apreciable para la salud.
Esta dltima frase se refiere a la certeza real, de acuerdo con las
investigaciones cientificas realizadas, de que la exposicion durante toda la

vida al aditivo quimico no provocara dafio alguno (49).

Tiempo de retiro: Es el tiempo que transcurre entre la aplicacion de los
farmacos o medicamentos y la eliminacion total del organismo; debe
garantizar que, al consumir productos o subproductos de origen animal,

éstos estén libres de todo residuo téxico farmacoldgico (49).
Inocuidad de los alimentos: La garantia de que los alimentos no causaran

dafio al consumidor cuando se preparen y/o consuman de acuerdo con el

uso a que destinan (49).
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DE LA HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis

3.1.1. Hipotesis general

La leche fresca que se expende en los puestos de venta de los mercados, es un
problema sanitario complejo en la ciudad de Chota, que constituye un riesgo para
la salud de los consumidores de este alimento por contener antibidticos -

Lactamicos y Tetraciclinas.

3.1.2. Hipotesis especifica

La presencia de antibidticos p-Lactdmicos y Tetraciclinas en leche fresca
expendida en los mercados de abastos de la Ciudad de Chota, se debe a que los
productores no respetan los tiempos de retiro post medicacion para su

comercializacion.

3.2. Variables / Categorias

3.2.1. Variable 1
Presencia de antibioticos B-Lactdmicos y Tetraciclinas en leche fresca
expendida en los puestos de venta en los mercados de abastos de la Ciudad
de Chota.

3.2.2. Variable 2
Condiciones de expendio de la leche fresca en los puestos de venta en los
mercados de abastos de la ciudad de Chota, de acuerdo a las Buenas Practicas

de Manufactura.
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

4.1. Ubicacion geogréfica

La presente investigacion se ejecutd en la ciudad de Chota, en el Distrito del
mismo nombre, perteneciente al Departamento de Cajamarca, ubicado en la parte
central de la provincia, en la region andina norte del Perd. A una altura de 2,388
msnm y a 150 Km al norte de Cajamarca y a 219 Km al este de Chiclayo,
Lambayeque. Cuenta con una extension territorial 261,75 km?; con un clima
lluvioso durante los meses de octubre a marzo, semi frio y himedo. La principal
base econdmica y productiva del distrito de Chota es principalmente la ganaderia.
Segun datos del sistema integrado estadistico agropecuario del ministerio de
agricultura y riego, la Provincia de Chota, cuenta con 276,310 cabezas de
bovinos; de los cuales 59,049 son vacas en ordefio; llegando a una produccion
lactea en el afio 2017 a una cantidad de 135, 492 toneladas, de las cuales el 4%
va destinado al consumo directo de la poblacién y el porcentaje restante va a la
industria (50).

Los lugares donde se tomaron las muestras, corresponden al Mercado mayorista
“Julio Vasquez Acuna”, ubicado en las intersecciones del jiron San Martin y la
Avenida Todos los Santos; donde existe un total de 5 personas de sexo femenino
que se dedican a la venta de leche fresca, donde se vende un total de 158 litros de
leche diarios.

También se tomaron muestras de leche fresca del Mercado Central, ubicado en
las intersecciones de los Jirones Mariscal Castilla y la Avenida Inca Garcilaso de
la Vega; donde hay en total 10 personas de sexo femenino que venden leche

fresca, donde se vende un total de 348 litros por dia.

61



4.2. Disefio de la investigacion

La presente investigacion tiene enfoque cuantitativo, con disefio no experimental,

de tipo descriptivo y de corte longitudinal (51).

4.3. Poblacién, muestra y unidad de analisis

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

4.3.4.

Poblacion: La poblacién estuvo constituida por todos los depdsitos en
los cuales se expende la leche fresca en los diferentes puntos de venta,

de los mercados de la ciudad de Chota.

Muestra: La muestra estuvo constituida por cada uno de los depdsitos
de expendio de leche fresca, de las 15 vendedoras de leche de sexo
femenino de los mercados de la ciudad de Chota. Distribuidos en 10
expendedores en el mercado central y 5 expendedores en el mercado

mayorista de la ciudad de Chota.

Muestreo: Se hizo el muestreo aleatorio simple, donde todos los
recipientes de leche fresca de cada uno de los 15 expendedores de este
producto lacteo, tuvieron la misma probabilidad de ser seleccionados
para obtener la muestra de leche, para este caso se utilizd el método de
loteria, donde de coloco un niumero a cada recipiente de leche de cada
expendedor, para luego hacer el sorteo, de los recipientes que salieron

sorteados se obtuvo la muestra (51).

Unidad de analisis: Los 10 mL. de leche que fue obtenida de cada uno
de los depdsitos de plastico y porongos de aluminio en las cuales se
expendio la leche fresca tanto en el “Mercado Central” y Mercado
Mayorista “Julio Vasquez Acufia” de la Ciudad de Chota, durante los

meses de noviembre y diciembre del 2017.
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4.4. Métodos y técnicas de recoleccion de datos

4.4.1.

43.1.1.

Fase de campo

Antes de iniciar con la investigacion se coordind con el jefe de la unidad
de Mercados y Camal, de la Municipalidad Provincial de Chota, para la
autorizacién correspondiente para la ejecucion de la presente
investigacion. Con la presencia de cada administrador de los mercados
de abastos de la ciudad de Chota, se dialogd con los comerciantes o
vendedores de leche fresca de cada mercado, para informarles sobre el
objetivo de la presente investigacion, donde cada uno de ellos acepto
participar por medio de un consentimiento informado, manteniéndose su
identidad en el anonimato o reserva con razones de confidencialidad.

La observacion se realizé en un primer momento durante el acopio de
leche fresca, luego el trasporte y finalmente la venta del producto lacteo,
para ello utilizamos la ficha check list de observacion directa.

En segundo lugar, se visito el Ex Fundo Tuctuhuasy, donde el check list,
fue aplicado a dos productores pecuarios para constatar y observar el
proceso de obtencidn de la leche que posteriormente es vendida a los
acopiadores y estos lo expendieran al publico consumidor en los
mercados de la ciudad de Chota.

También se usO la entrevista, donde se pudo recoger informacion
personal con respecto a la salud y habitos de higiene de los comerciantes

de leche fresca de los mercados de abastos de la ciudad de Chota.

Toma de muestras

La toma de muestras se realizo directamente de cada uno de los puntos
de expendio de leche fresca en los mercados de la ciudad de Chota, para
ello se hizo en las mejores condiciones higiénicas posibles, se utilizd
guantes estériles de latex, con la ayuda de un cucharon de acero
inoxidable se tom6 10 mL de leche fresca, luego se vertié en frascos
polipropileno con tapa rosca de capacidad de 20 mL cada uno, se

rotularon cada una de ellas para luego ser transportadas en cadena de
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frio, usando un cooler con gel refrigerante para evitar la contaminacion
y el crecimiento bacteriano. Teniendo en cuenta la norma técnica del
Ministerio de Salud, a través de la Direccion General Saneamiento
Ambiental (52).

4.3.1.2.0btencion de la muestra de estudio

La toma de las muestras de leche fresca de los mercados de la ciudad de
Chota, se realizd desde el 03 de noviembre hasta al 22 de diciembre del
2017, tomandose el primer dia (03 de noviembre de 2017) 2 muestras,
en la semana del 5, 12, 19 y 26 de noviembre; se muestreo 14 muestras
por semana. Haciéndose lo propio en la semana 3, 10 y 17 del mes de
diciembre de 2017. Colectandose asi 41 muestras de leche fresca del
mercado mayorista y 51 muestras del mercado central de la ciudad de
Chota, Completandose asi las 100 muestras de leche fresca las mismas

que fueron analizadas usando el kit SNAP ST.

Se obtuvo 10 mL de leche fresca. Las muestras fueron colectadas en
recipientes estériles de polipropileno de capacidad de 20 mililitros, en
las condiciones mas higiénicas posibles, para evitar la contaminacion de
la muestra; las muestras fueron rotuladas con nimeros correlativos
iniciando desde el nimero 1, para el mercado central se identificé como

blogue Ay para el mercado mayorista se uso el blogue B.

4.3.1.3. Conservacion, almacenamiento y transporte de muestras

Para la conservacion, almacenamiento y transporte de las muestras de
leche fresca, se usé un cooler con gel refrigerante para mantener las
muestras en cadena de frio, a una temperatura entre 4°C a 8°C para evitar
la contaminacién de las muestras y el crecimiento bacteriano, hasta su
procesamiento en el laboratorio del Servicio Nacional de Sanidad

Agraria - Chota.
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4.3.1.4. Observacion de las BPM, a los expendedores de leche fresca en los

mercados de la Ciudad de Chota

Para esta fase se realizaron una serie de visitas exploratorias a los
expendedores de leche fresca en los mercados de abastos de la ciudad de
Chota, junto con el administrador del centro de abastos, donde se solicitd
el permiso correspondiente y se expuso la necesidad de obtener
informacion para el desarrollo de la investigacion, mediante la
observacidn directa a cada uno de los expendedores de leche fresca de
vaca, las condiciones en las que se expende el producto al publico
teniendo en cuenta las buenas précticas de manufactura para este fin se
utilizé el check list de observacion directa, realizado al momento de la
visita, dicho instrumento consta de las siguientes componentes:
Observacion del personal que vende el producto lacteo, observacion del
acopio y transporte del producto lacteo, observacion para la venta del
producto lacteo, entrevista que se hace a los expendedores, sobre el
destino que se le da a la leche no vendida, observacion de los utensilios

usados en el acopio y venta de la leche.

4.4.2. Fase de laboratorio

4.4.3.

Se llevo a cabo en el laboratorio de biologia del Servicio Nacional de Sanidad
Agraria de la Sede de Chota. Se analizaron las 100 muestras de leche
proveniente de los expendedores de leche fresca cruda de los mercados de la
Ciudad de Chota.

Protocolo para determinar residuos de antibidticos Betalactamicos y

tetraciclinas en leche, mediante el kit SNAP ST plus

El kit SNAP ST plus constituye un ensayo por inmuno absorcion ligado a
enzimas, prueba para deteccidn de residuos de antibi6ticos en leche bovina
cruda, en niveles iguales o inferiores a los niveles de tolerancia y en menos
de 10 minutos. Constituye una prueba rapida, exacta y ofrece resultados
valiosos en establos ganaderos, tanques de almacenamiento y plantas

procesadoras de productos lacteos. Permite detectar Betalactamicos,
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Aflatoxinas, Tetraciclinas o Gentamicinas. Ofrece resultados en menos de 9
minutos. Facil de usar y de interpretar. Solo requiere 3 pasos. Puede ser usado
en el establo o en la planta. Solo requiere un pequefio calentador. No tiene
interferencia por altos recuentos de células somdticas, cuentas bacterianas
elevadas o residuos de yodo, lo que lo hace ser el mas competitivo y versatil
del mercado. Aprobado por AOAC (the scientific association dedicated to
analytical excellence) (54).

En la determinacion de antibi6ticos betalactdmicos y tetraciclinas se uso el
kit SNAP ST Plus, este es un kit cualitativo, este fue conservado en
refrigeracion entre una temperatura entre 2-8°C hasta el dia de su uso. Para
ser usado se llevo temperatura ambiente Kit y la muestra, para ser usados
(54).

Paso 1.- Antes de empezar

-La mesa de trabajo fue limpiada cuidadosamente con desinfectante,
asegurandose que esté libre de residuos de farmacos.

-Se saco al kit de refrigeracion y se llevo a temperatura ambiente entre 15-
20°C.

-Una vez que el kit ha alcanzo la temperatura adecuada, cuidadosamente
con la tijera se abrid el paquete que contiene al Kit.

-Se cercior6 que la pastilla del conjugado este en el fondo del tubo de
muestra, caso contrario con suaves golpes se devolvié a la pastilla al fondo
del tubo (64).

Paso 2.- Preparado de la muestra

-Con la micro pipeta que viene en el Kit, se extrajo la muestra de leche
homogenizada del frasco colector, hasta la linea indicadora que muestra la
capacidad de (450 puL + 50 pL), y se agregd al tubo de ensayo para
muestras que contiene la pastilla como reactivo.

-Luego cuidadosamente se agito el tubo de ensayo de lado a lado de 3-4

veces hasta disolver la pastilla de reactivo por completo (64).

66



Paso 3.- Ejecucion de la prueba

-Dentro de los 15 segundos de la muestra mezclada, se vertidé todo el
contenido del tubo de ensayo en el pocillo de muestras del dispositivo
SNAP.

-A medida que el borde del circulo de activacion comenzo a desaparecer,
se presiond firmemente hacia abajo hasta oir un sonido caracteristico
SNAP.

-Luego del sonido, se cronometrd durante 6 minutos, después de este

tiempo se leyo los resultados (64).

Paso 4.- Lectura de resultados

-Positivo a penicilina G: Cuando el punto beta es de color azul méas claro
que el punto de control y el punto tetra.

-Positivo a tetraciclina: Cuando el punto tetra es de color azul mas claro
que el punto de control y el punto beta.

-Positivo a penicilina G y tetraciclina: Cuando el punto beta y tetra es de
color azul mas claro que el punto de control.
Negativo a ambos antibiodticos: Cuando el punto beta y tetra son de azul
mas oscuro que el punto de control. Cuando el punto beta y tetra tienen

exactamente el mismo color que el punto control (64).
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Cuadro 12. Sensibilidad del kit SNAP ST Plus; para detectar -Lactamicos

y Tetraciclinas en leche cruda de bovino.

Farmaco

Niveles de

seguridad de la

MRL Europeo

FDA
Penicilinas
Bencilpenicilina 4 ppb 2 ppb
Ampicilina 4 ppb 4 ppb
Amoxicilina 4 ppb 3 ppb
Oxacilina 30 ppb 3 ppb
Cloxacilina 30 ppb 4 ppb
Dicloxacilina 30 ppb 4 ppb
Nafcilina 30 ppb 3 ppb
Cefalosporinas
Ceftiofur 100 ppb 8 ppb
Cefapirina 60 ppb 30 ppb
Desfuroilceftiofur 100 ppb 25 ppb
Cefquinoma 20 ppb 16 ppb
Cefalonio 20 ppb 14 ppb
Cefazolina 50 ppb 20 ppb
Cefacetrilo 125 ppb 50 ppb
Cefalexina 100 ppb 30 ppb
Cefoperazona 50 ppb 35 ppb
Cefuroxima - 8 ppb
Tetraciclinas
Tetraciclina 100 ppb 16 ppb
Oxitetraciclina 100 ppb 18 ppb
Clortetraciclina 100 ppb 40 ppb
Doxiciclina - 25 ppb

*ppb. Partes por billon.

Fuente: Wim Reybroeck 2016, (64).
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4.5.Técnicas para el procesamiento y andlisis de la informacion

Para analizar la informacion obtenida, se utilizd el programa informético
Microsoft Excel 2016, con el propdsito de crear una base de datos, para luego
procesarlos y obtener los resultados cuantitativos en tablas.

Asi mismo los resultados se presentan en tablas simples, y para su interpretacion
se realizo en base a proporciones. El andlisis y discusion esta expresado en
contrastacion con los antecedentes y la literatura consultada en el marco teérico

y otras fuentes como los especialistas en medicina humana.

4.6.Equipos, materiales e insumos

4.6.1. Equipos
- Cronometro para cuantificar el tiempo para el uso del kit SNAP ddo ST.
- Computadora.
- Camara fotografica.
- Impresora.
- USB.

4.6.2. Materiales
- Cooler.
- Muestreador o cucharon de leche de acero inoxidable
- Micro pipeta de 450 puL +/- 50 uL
- Lapicero.
- Fichas de observacion.
- Tablero acrilico.
- Papel toalla absorbente.
- Guantes de latex.
- Marcador indeleble.

- Gel refrigerante.

4.6.3. Insumos

- Leche fresca cruda.
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4.6.4. Reactivos
- Agua destilada.
- Tubo de ensayo con pastilla reactivo de betalactamicos
- Tubo de ensayo con pastilla reactivo de tetraciclinas.
- Kit Snap-Betalactamicos.

- Kit Snap-Tetraciclinas.

4.7.Aspectos éticos de la investigacion

- Autonomia: La participacion sera de caracter voluntario, para garantizar que
cualquier participante podria negarse a realizarlo o retirarse en cualquier
momento, si considerase que cualquier de sus derechos pudiera verse
amenazado (53), en este trabajo de investigacion, cada expendedor de leche
fresca de los mercados de abastos de la ciudad de Chota, tomo la decision de
participar o no en la investigacion, ademas los expendedores firmaron el
consentimiento informado, antes de aplicar la ficha de observacidn, se explico

el objetivo del estudio de nuestra investigacion.

- No maleficencia: Principio de la bioética que afirma del deber de no hacer a
los deméas algo que no desean; asi mismo es simplemente abstenerse
intencionalmente de acciones que puedan causar dafio (53). Se recogera la
informacion, luego que el participante firme el consentimiento informado. En
la investigacion se tendra en cuenta los beneficios, puesto que en este estudio
no hay riesgo de hacer dafio a la persona, ya que solo se buscd obtener

informacion, mas no realizar experimentos en dicha poblacion en estudio.
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CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Presentacién de resultados

Tabla 01. Antibioticos B-Lactamicos encontrados en leche cruda, vendida en los

mercados de abastos de la ciudad Chota — Cajamarca 2017

B-Lactamicos

LUGAR B-Lactamicos % % Total
Q)
(+)

Mercado Central 7 11,86 % 52 88,14 % 59
Mercado

) 6 14,63 % 35 85,37 % 41
Mayorista
TOTAL 13 87 100

En la tabla 01, se presentan los resultados a betalactamicos en leche fresca cruda, donde
se analizaron 100 muestras, en el mercado central se analizaron 59 muestras, donde se
encontré una positividad de 11,86% a betalactamicos. Al mismo tiempo tenemos un
88,14% de negatividad a este antibiotico. Teniendo en cuenta la sensibilidad del kit

SNAP, la cual puede detectar concentraciones iguales o mayores a 4 ug/L

Asi mismo se tomaron 41 fueron obtenidas del mercado mayorista de la ciudad de Chota,
encontrandose una positividad de 14,63 % a betalactamicos, mientras que la negatividad

a betalactamicos fue en el mercado central con un 88,14%.

Este porcentaje, encontrado en nuestra investigacion es similar, al encontrado por Noa,
quien encontré un 13,8% de positividad a betalactamicos en leche fresca en Jalisco,
México, Por lo tanto, podemos decir que también existe la presencia de residuos de
antibioticos betalactdmicos en leche fresca cruda que se expende en los mercados de la
ciudad de Chota.
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En la campifia de la Regién Cajamarca, los betalactdmicos son muy utilizadas para
controlar los casos de mastitis en el ganado vacuno lechero, situacion que se torna mas
complicada aun, si tenemos en cuenta que la dosificacion y administracion de estos
medicamentos es realizada por el mismo ganadero. Dichos reportes son preocupantes ya
que se reporta entre el 5% y 10 % de la poblacion en el mundo, es alérgica a la penicilina,
en tanto que el 90 % de esta poblacién puede desarrollar sensibilidad a este medicamento
como consecuencia del consumo crénico de productos que contengan betalactamicos;
ademas estos antibidticos pueden deprimir el sistema inmunolégico, aun consumiendo

dosis bajas de esta droga (1).

Hay que considerar que las sales benzatinicas de las penicilinas se eliminan por mas
tiempo (pueden eliminarse hasta por 20 a 30 dias en la leche), que las sales sodicas y el
porcentaje de macrolidos que pasa a la leche es de 1% aproximadamente y 0,001% de las
penicilinas. En los E.E.U.U., la Administracion de Medicamentos y Alimentos (F.D.A.),
no aprueba ninguna penicilina benzatinica, ni para uso inyectable, ni de aplicacion
intramamaria en vacas lactantes (39). No existe normativa que prohiba su uso de este

medicamento en nuestro pais.

En nuestra campifia de Chota, el ganadero usa productos veterinarios de la familia de los
betalactamicos para tratar casos de mastitis, y otras infecciones sistémicas, esto se debe a
que los productos son faciles de adquirir, de bajo costo y faciles de aplicar por via
intramuscular y/o intramamaria; la leche es un medio de eliminacion o excrecion de los
medicamentos administrados a una vaca productora de leche, y la presencia de sus
metabolitos en la leche depende de varios factores entre los cuales podemos citar a la
presentacion del antibidtico ya sea en forma acuosa u oleosa, dosis, intervalos entre
tratamiento y frecuencia de ordefio, produccion de leche y factores individuales de cada
vaca. Asi por ejemplo una vaca que produce mas de ocho litros de leche y con ordefio
frecuente, acorta el tiempo de eliminacién del antibiotico pues permite que el
medicamento se diluya mas rapido en su organismo del animal. Los animales de menor
produccién tardan mas en eliminar el medicamento, esto se refleja ya que, en nuestra
zona, se caracteriza por ser ganadera donde existe animales de tipo criollos mejorados,
donde su produccién media es de 6,3 litros por vaca por dia; todo esto influyo para tener
una positividad de 13% a metabolitos de betalactamicos en la leche que se expende en los

mercados de abastos de la ciudad de Chota.
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De acuerdo al Codex Alimentarius y la norma técnica sanitaria que establece los limites
méaximos de residuos de medicamentos veterinarios en alimentos de consumo humano
para el Peru, para el caso de los betalactdmicos como la amoxicilina, ampicilina, benzil

penicilina procainica es de 4ug/kg; para la cloxacilina es de 30 ug/kg (49).

La presencia de residuos de antibidticos en alimentos destinados a consumo humano
directo, como la leche, deberia ser controlada por las autoridades correspondientes, para
evitar la aparicién de problemas de salud en las personas y evitar el aumento de cepas
bacterianas resistentes a los antibidticos. Debe tomarse mucha atencion a los resultados
encontrados, ya que la existencia de estos residuos indica que se estarian superando los
LMR segun las normas europeas, ya que, el test utilizado en este estudio da una muestra
como positiva (presenta residuos de antibioticos) cuando los residuos existentes alcanzan
la cantidad minima para sensibilizar el test, la cual est4 acorde con el LMR establecido

por normas internacionales (54).

Tabla 02. Antibioticos de la familia de las tetraciclinas encontrados en la leche fresca

cruda, vendida en los mercados de abastos de la ciudad de Chota — Cajamarca 2017

Tetraciclinas Tetraciclinas
LUGAR % % Total
(+) )
Mercado Central 8 13,56% 51 86,44% 59
Mercado
) 8 19,51% 33 80,49% 41
Mayorista
TOTAL 16 84 100

En la tabla 02, se presenta los resultados positivos a antibioticos de la familia de las
tetraciclinas, se analizdé 100 muestras, de las cuales 41 procedentes del mercado mayorista
de la ciudad de Chota, se tuvo una positividad de 19,51% a Tetraciclinas. Mientras que
en el mercado central se analizaron 59 muestras, se tuvo una positividad de 13,56%. Y
teniendo en cuenta la sensibilidad del kit SNAP, que pudo determinar concentraciones

iguales o mayores a 100 pg/L (54).
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Investigacion hecha por Martinez en el 2009, en Guatemala para residuos de tetraciclinas
en leche fresca, donde encontrd una positividad de 10,4% (18), este porcentaje es inferior
al encontrado por nosotros en la investigacion; Palacios y Reyna en Cajamarca
determinaron un 33,3% de positividad a tetraciclinas (1), Llanos en Cajamarca determino
una positividad de 20,67% de positividad a tetraciclina, en muestras de leche procedentes
de mercados.

Estos resultados posiblemente son como consecuencia del mal uso de los antibiéticos
betalactdmicos y tetraciclinas en el hato lechero por parte del ganadero por
desconocimiento; en donde no se respeta los tiempos de retiro de los medicamentos tal
como esta indicado por el laboratorio o el fabricante, por otro lado se estarian usando en
el ganado productor de leche dosis excesivas de antibioticos, ya que el ganadero tiene la
falsa concepcion de que al aumentar la dosis el cree que el ganado se va a recuperar de
manera mas pronta de su infeccion que tiene. Todo ello conlleva a la contaminacion de la
leche. Por lo que, la prevencion de antibioticos en leche debe estar a cargo de los
ganaderos directamente, utilizando de manera correcta los antibioticos, respetando los
tiempos de retiro, para las tetraciclinas que van desde las 72 horas hasta 144 horas para

que se puede metabolizar y excretar el farmaco del organismo animal (29).

De acuerdo al Codex Alimentarius y la norma técnica sanitaria que establece los limites
maximos de residuos de medicamentos veterinarios en alimentos de consumo humano en
el PerQ, para el caso de las tetraciclinas como la clortetraciclina, oxitetraciclina y
tetraciclina en leche es de 100ug/L (49), permitiendo una ingesta diaria de 0 — 30 ug/kg
de peso corporal, el establecimiento de IDA, de un residuo medicamentoso o quimico
constituye una guia para conocer la cantidad maxima que puede ingerirse diariamente con

el alimento sin riesgo apreciable para el consumidor (40).

La leche con residuos de tetraciclina es perjudicial para la salud de la poblacion
consumidora, tales como irritaciones digestivas, entre la cuales podemos citar al dolor
epigastrico y abdominal, nduseas, vomitos y diarreas. También pueden producir en el ser
humano fotosensibilidad por exposicion cutanea al sol, toxicidad hepética o renal. En
nifios que reciben dosis elevadas por periodos de tiempo corto o largo pueden producir
manchas oscuras en los dientes. Esto de debe a que los antibidticos del grupo de las
tetraciclinas colorean los dientes en amarillo o marron gris, al unirse de manera

irreversible a las estructuras calcificadas y a los dientes, cuando se administran durante la
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odontogénesis. La coloracion se asocia a una hipoplasia del esmalte. Dado que la
mineralizacion de la denticibn permanente no es completa hasta los 8 afios, las
tetraciclinas no se deben utilizar en los nifios menores de 8 afios, y la mayoria de
autoridades sanitarias no las recomiendan hasta los 12 afios. También es posible que
deprima el crecimiento 6seo en lactantes prematuros, con efecto reversible si la

exposicion fue breve (29).

El distrito de Chota se caracteriza por ser una zona lechera, la infeccion que demanda
mayor suministro de antibidticos es la mastitis, y debido a que los antibiticos de uso
intramamario son de facil aplicacion y generalmente baratos, no se hace la consulta
respectiva al médico veterinario, constituyendo la principal causa de aparicién de residuos
de antibioticos en la leche. A veces, al ganadero le es muy dificil eliminar la leche
producida por las vacas en tratamiento pues le representa una pérdida econémica, por ello
incurre a la inadecuada préactica de comercializarla derivandola a los mercados como
leche cruda o mezclada con leches de buena calidad, para que no sea posible detectarla y

que sus deficiencias pasen desapercibidas.

Tabla 03. Condiciones higiénico sanitarias de las personas que venden leche fresca, de
acuerdo a las buenas préacticas de manufactura, en los mercados de abastos de la ciudad
de Chota - Cajamarca 2017

Si NO
CONDICION OBSERVADA TOTAL

Usa delantal, gorro como indumentaria de

B o _ 5 33,3 10 66,7 15
proteccion y carnet sanitario actualizado
Presenta las ufias recortadas, limpias y sin

. 11 73,3 4 26,7 15
cosmeticos.

Presenta las manos limpias, sin heridas, 13 86.7 5 133 15
sin uso de joyas o sortijas en los dedos

Lavado de manos después de ir al bafio y

en cualquier momento que estén 15 100 0 0 15
contaminadas.

Si estd enfermo se abstiene de vender 12 80 3 20 15
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En la tabla 03, se presentan los aspectos observados en el la indumentaria e higiene del
personal que expende leche fresca en los mercados de la ciudad de Chota, se ha
encontrado que el 67% del personal no usa delantal, gorro y carnet sanitario durante la
venta del producto lacteo, el 20% de los expendedores no se abstiene de ir a vender el
producto lacteo cuando estan enfermos ya que no tienen conocimiento sobre el uso de las

buenas practicas de manufactura en la venta de leche.

Los expendedores de leche fresca en los diferentes puntos de venta de los mercados de la
ciudad de Chota, al no usar la indumentaria adecuada por su trabajo, ni carnet sanitario

vigente y actualizado, conlleva a una contaminacion cruzada del producto lacteo (10,49).

Donde el objetivo de las buenas practicas de higiene personal es garantizar que las
personas que estén en contacto directo con el producto lacteo no sean contaminados, por
lo tanto, cada expendedor de leche fresca debe contar con su respectivo carnet sanitario,
lo cual garantiza que por lo menos acude al centro de salud o al hospital para realizarse
los andlisis coproparasitologicos para descartar parasitosis, asi como también su consulta
con el médico para descartar cualquier otra enfermedad infectocontagiosa como:
Tuberculosis, ictericia, diarrea, vomitos, fiebre, dolor de garganta con fiebre, lesiones de
la piel visiblemente infectadas (furunculos, cortes, etc.), supuracion de los oidos, 0jos y
nariz (47)

También hay que sefialar de acuerdo a las buenas practicas de manufactura y al
reglamento interno de los mercados de abastos de la ciudad de Chota, los vendedores de
este producto lacteo deben de contar con la indumentaria o ropa de trabajo adecuada y
limpia, lo cual incluye delantal de preferencia de color blanco, mascarilla o tapa boca y
redecilla o gorro para evitar que los cabellos logren caer a los depositos que contienen el
producto lacteo. Al momento que se expende el producto lacteo al publico consumidor,
el vendedor debe estar con las ufias bien recortadas, sin esmalte las ufias y exento de joyas
y heridas para evitar la contaminacién de la leche. También se debe de evitar comer,
beber, toser, estornudar, masticar chicle o escupir durante la venta de la leche. Si el
vendedor padeciera de cualquier infeccion pasajera, breve o temporal como gripe,
diarreas, entre otras; debe evitar ir a su centro de labores para no causar una
contaminacién del producto lacteo, ademas debe de lavarse las manos con abundante agua
y jabon antes de iniciar el trabajo, después de ir al bafio y todas las veces que sea

necesario. Asi como también debe de quitarse la ropa de trabajo cuando vaya al bafio y
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colocérsela nuevamente al ingresar a su puesto de venta, para evitar que la indumentaria
se contamine, debe utilizar una toalla para secar las manos y la cara cada vez que sea

necesario (52).

Tabla 04. Condiciones higiénico sanitarias de acopio y transporte de la leche fresca cruda,
a los mercados de abastos de la ciudad Chota, de acuerdo a las buenas practicas de
manufactura Chota — Cajamarca 2017

CONDICIONES OBSERVADAS S TOTAL
NE % N° %

Es productor pecuario directo 2 13,3 13 86,7 15

Es intermediario o acopiador 13 86,7 2 133 15

- 60 6 40 15
Transporta la leche en porongos de aluminio.
El transporte lo realiza en mototaxi hacia el

15 100 0 0 15
mercado

En la tabla 04, se presentan los aspectos observados en el acopio y trasporte de la leche,
se determind que el 86,7% de los vendedores de leche fresca para consumo humano no
son productores pecuarios directos, el 87% de éstos es intermediario o acopiador del
producto lacteo, de otro lado el 40% no trasporta la leche en porongos de aluminio, y el
porcentaje restante transporta la leche en baldes de plastico, el 100% trasporta la leche en

mototaxi.

En el manual de buenas practicas de manufactura para productores de leche en su articulo
23; sefiala que el disefio, la ubicacion y el mantenimiento de los establecimientos de los
hatos deben garantizar el minimo riesgo de contaminacion de la leche cruda tanto de
origen intrinseco (animal) como de origen extrinseco (ambiental), y deberan cumplir con

las buenas précticas de sanidad y alimentacidn de los animales productores de leche (47).

En la recoleccidn y transporte de la leche cruda hacia las plantas de enfriamiento o plantas
de procesamiento o expendio; menciona que el producto lacteo debe de transportarse y
entregarse sin retrasos injustificados, de tal forma que se prevenga su contaminacion y se
reduzca al minimo la proliferacion de microorganismos en el producto, como lo sefiala el
Codigo de Practicas de Higiene para la Leche y los Productos Lacteos del Codex

Alimentarius, para evitar que la leche sufra contaminacién alguna. Los vehiculos cisterna
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que transportan la leche cruda desde los establos o desde los centros de acopio a las
fabricas o mercados, requieren contar con medidas y disefios que aseguren que la leche
mantenga la calidad e idoneidad del producto, en tal sentido deben ser camiones cisterna
dotados de un sistema de refrigeracion. Asi mismo la leche debe refrigerarse y mantenerse
a las temperaturas necesarias para reducir al minimo el aumento de la carga microbiana,
de acuerdo a lo establecido por el Codex Alimentarius, de esta manera garantizar que la
leche sea un producto inocuo. Los vehiculos transportadores de leche y los manipuladores
de los mismos no deben ingresar a lugares donde se encuentren animales o donde haya
excretas, ensilaje, etc., a fin de evitar riesgos de contaminacion cruzada del producto
lacteo (46,47).

Se concluye que de todos los vendedores de leche fresca cruda que expenden su producto
en los mercados de abastos de la ciudad de Chota; el 86,7% son acopiadores del producto
lacteo, lo que implica que existe una mezcla de la materia prima en los porongos de
aluminio o baldes de pléastico, es decir que la leche de varias vacas es mezclada en un solo
recipiente sin tener en cuenta si estas proviene de vacas sanas, vacas positivas a mastitis
0 con cualquier patologia; y que hayan recibido un tratamiento con antibidticos
betalactamicos y/o tetraciclinas; esto hace que la leche provenientes de nuestras vacas de
la campifia de Chota sean mezcladas por los acopiadores para su posterior venta en el
mercado. Asi mismo el transporte de la leche se hace en mototaxi, lo que representa un

100%, ello conlleva a la ruptura de la cadena de frio.
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Tabla 05. Condiciones higiénico sanitarias en las que se vende la leche fresca en los
mercados de abastos de la ciudad de Chota, de acuerdo a las buenas practicas de

manufactura. Chota — Cajamarca 2017

CONDICIONES OBSERVADAS 3! NO TOTAL

N° % N° %

La leche trae contaminantes como pajas,

pelos, entre otros 2 B3 B %07 o
Cola la leche con una tela al momento de

ser recibida, para eliminar los 13 86,7 2 13,3 15
contaminantes.

La leche es transportada en un porongo de

aluminio y la venta se hace en un balde 9 60 6 40 15
plastico.

La leche es transportada en un balde de

pléstico y la venta se hace en el mismo 6 40 9 60 15
recipiente

La venta de la leche se realiza sobre una

mesa de madera

Mide la densidad de la leche al momento

o 1 6,7 14 93,3 15
de recibirla

En la tabla 05, se presentan los aspectos en las cuales se vende la leche; se puede
evidenciar que el 93% de los comerciantes de leche fresca no miden la densidad de la
leche al momento de recibirla. EI 87% si cola la leche con una tela para retener impurezas
y el porcentaje restante no lo hace. Podemos mencionar también que el 60% transporta la
leche en un porongo de aluminio y la vende en el mismo depdsito y el porcentaje restante

lo hace en un balde de plastico.

Al momento que se recibe la leche, esta debe ser analizada para determinar si es leche
pura y si esta limpia y apta para el consumo humano. Haciéndose las principales pruebas
de control de calidad como andlisis sensorial; utilizando la vista, olfato y gusto para
verificar las caracteristicas del producto como el olor y sabor ligeramente dulce. Verificar

su color que es ligeramente blanco/amarillento. Rechazando las leches sucias y de mal
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olor. También se debe hacer las pruebas de laboratorio como: pruebas bacterioldgicas:
entre ellas la de la reductasa: determina el namero de bacterias presentes en la leche. Asi
como también las pruebas fisico quimicas determinando su acidez y prueba de alcohol
para conocer cuantos microbios estan presentes; también nos sirve para conocer la higiene
y conservacion de la leche después del ordefio. La determinacion de la densidad es muy

importante, para saber si le agregaron agua a la leche o ésta fue descremada (46).

En la investigacion se determind que el trasporte y la venta de la leche se hace en baldes
de plastico lo que representa un 40%, esto es contradictorio a lo que estipula norma
técnica de leche y productos lacteos, ya que se tiene que utilizar porongos de aluminio
tanto para su transporte como para su venta, este material dispersa el calor con facilidad

evitando la contaminacidn por crecimiento bacteriano de la leche.

Tabla 06. Destino que se le da a la leche fresca cruda no vendida en los mercados de
abastos de la Chota — Cajamarca 2017

CONDICONES S| NO

OBSERVADAS TOTAL
N° % N° %

La leche no vendida durante el dia es

guardada en refrigeracion para su posterior 0 0 15 100 15
venta
El producto no vendido del dia anterior se 4 26,7 11 733 15

mezcla con leche fresca y se vende

El producto no vendido se procesa y es
) ) 33,3 10 66,7 15
vendido como quesillo o queso

El producto no vendid es consumido en
1 6,7 14 93,3 15
casa

En la tabla 06, se evidencian los aspectos con la leche no vendida durante el dia y el
destino final que se le da; se puede evidenciar que el 100% no guarda la leche en
refrigeracién. EI27% mezcla la leche guardada con leche fresca y lo vende y el porcentaje
restante no lo hace. Por otro lado 33% la leche no vendida lo procesa y lo vende como

quesillo o queso al pablico consumidor de los mercados de abastos de la ciudad de Chota.
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Hay que tener en cuenta que la leche se debe mantener en porongos de aluminio cerrados,

ya que este material es un buen disipador del calor y ademas no malogra la leche

volviéndole acida o fermentada. La leche no vendida debe guardarse en refrigeracion a

temperaturas entre los 4°C y 8°C.

Tabla 07. Higiene y limpieza de los utensilios usados en la venta de leche fresca cruda

en los mercados de abastos de la ciudad de Chota, de acuerdo a las buenas practicas de

manufactura. Chota — Cajamarca 2017

CONDICIONES

Sl NO
OBSERVADAS TOTAL
N° % N° %

Los materiales y utensilios usados son de

o S 15 100 0 0 15
facil limpieza e higienizacion
Los porongos, depositos y utensilios son
lavados con detergente y enguadados con 15 100 0 0 15
abundante agua después de su uso
Los recipientes son cambiados cuando 14 93,3 1 6.7 15
presentan ralladuras o abolladuras
Los porongos, depositos y utensilios son
guardados en un lugar libre de: de
farmacos, productos quimicos y de 12 80 3 20 15

animales como: gatos, perros, roedores e

insectos

En la tabla 07, se evidencian los aspectos de higiene y limpieza de los utensilios usados

durante el acopio, trasporte y venta de la leche; se puede evidenciar que el 100% de los

materiales y utensilios son de facil limpieza e higienizacion, asi como también son

lavados con detergente y enjuagados con abundante agua. EI 20% no guarda los porongos,

depésitos y utensilios en un lugar libre de roedores, insectos y productos quimicos y el

porcentaje restante si lo hace.



Es muy importante la limpieza de los porongos, baldes y los filtros de aluminio o de tela,
deben ser lavados muy bien con abundante agua y jabdn, utilizando para este proposito
el lavadero de cemento ubicado en el cafio o reservorio con agua clorada de chorro
continuo. El lavado de los utensilios de ordefio debe efectuarse tanto por dentro como por
fuera, revisando con sumo cuidado las uniones de las paredes y el fondo de los recipientes,
asi como los remaches y los empaques de las tapaderas, de manera que no se almacenen

residuos de leche luego de terminar la limpieza de los mismos.

Al terminar la limpieza de los utensilios de ordefio, estos deben ser guardados y colocados

boca abajo sobre una parrilla de metal, construida e instalada en el local de utensilios.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

El 16 % de las muestras analizadas fueron positivas a residuos de Tetraciclinas y el
13% fueron positivas a betalactdmicos, se puede concluir que de acuerdo a los
resultados anteriores, nos indican que existe un alto nivel de contaminacion con
antibidticos betalactdmicos y tetraciclinas en la leche fresca que se expende en los
mercados de abastos de la ciudad de Chota, ademas es indicativo de la inexistencia
de control sanitario en la venta de leche fresca cruda, y significaria un riesgo para la
salud de los consumidores en especial de lactantes y nifos.

La mayor parte de los vendedores de leche fresca cruda que expenden su producto en
los mercados de abastos de la ciudad de Chota; son acopiadores del producto lacteo,
lo que representa el 86,7%, esto implica que la leche es mezclada en los recipientes;
sin tener en cuenta si estas proviene de vacas sanas, vacas positivas a mastitis o con
cualquier patologia; y que estan en tratamiento medicamentoso o han recibido un
tratamiento con antibidticos betalactamicos y/o tetraciclinas; la cual seria muy

perjudicial para los consumidores.

Los expendedores de leche fresca en los diferentes puntos de venta en los mercados
de abastos de la ciudad de Chota, en un 66,7%; no usan la indumentaria como,
delantal, gorro, tapa bocas o0 mascarilla de tela, el carnet sanitario esta desactualizado,
porque no han acudido a su control médico sanitario, lo que implica que no se esta

cumpliendo las buenas préacticas de manufactura en la venta del producto lacteo.
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CAPITULO VII

RECOMENDACIONES Y/O SUGERENCIAS

A los Profesionales en Medicina Veterinario y Salud Publica

Realizar trabajo intersectorial dirigido a control higiénico sanitario y de calidad de
los productos lacteos que se producen y expenden en la provincia de Chota.

A los profesionales en Salud Publica y Médicos veterinarios; realizar camparias
médicas de monitoreo de residuos de antibioticos en leche, en la zona rural (bovinos
productores de leche) y en la zona urbana (puntos de venta leche en mercados y
ciudad); asi como también capacitaciones sobre las buenas practicas de manejo de

antibioticos en el hato lechero y buenas practicas de ordefio.

Crear un programa de salud pecuaria lactea en la provincia de Chota, para prevenir y
controlar los casos de mastitis en vacas en la etapa de lactacion, con un enfoque
terapéutico adecuado donde no exista la presencia de antibidticos betalactamicos y

tetraciclinas en la leche.

A la Municipalidad Distrital de Chota

Contar con la presencia de un profesional especialista en Salud Publica para realizar
los controles de calidad de los productos lacteos que se expende los centros de

abastos de la provincia.

Elaborar instrumentos de gestibn para monitorear los niveles maximos de

antibioticos en leche que se vende en la ciudad de Chota.

Al personal de la Sub Gerencia de Desarrollo Econémico Local, juntamente con el
Servicio Nacional de Sanidad Agraria, realizar charlas de capacitacién y monitoreo
permanente del nivel de antibi6ticos presentes en leche que se destinan para consumo

humano.
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A los Docentes de la Universidad Nacional de Cajamarca

- A los docentes del area de Salud Publica, en continuar con el planteamiento y
ejecucion de investigaciones de esta naturaleza ya que este es el primero trabajo

realizado bajo este enfoque el distrito de Chota.

A los Alumnos de la Universidad Nacional de Cajamarca

- Alos directivos de la Escuela de Postgrado Mencién Salud Publica y estudiantes de
Maestria realizar futuras investigaciones en el tema de la presencia de antibidticos
betalactamicos y tetraciclinas; y otros metabolitos en leche en la provincia de Chota

y region Cajamarca.
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Anexo 01
Protocolo para el uso de la prueba SNAP ST PLUS

Paso 1. Preparacion de la muestra.

Con la pipeta, se extrae leche hasta la linea indicadora (450 ul = 50 pl).
se afiade la leche al tubo para muestras.

|

e
4
- U

Se agita suavemente el tubo de lado a lado 3-4 veces para disolver la pastilla de

reactivos.
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Paso 2. Ejecucion de la prueba.

Dentro de los 15 segundos de la muestra de mezcla, se vierte todo el contenido del
tubo de muestras en el pocillo de muestras del dispositivo SNAP.

A medida que el borde del circulo de activacion comienza a desaparecer, se
presione firmemente hacia abajo hasta que oiga claramente un «chasquido».

Se cronometra el uso del kit SNAP ST Plus por un tiempo de 6 minutos
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Paso 3. Interpretacion de los Resultados.

— Tetra

Beta —— Control

———— Cephalexin

\_/

Si el punto de muestra es mas claro que el punto de control, la muestra es positiva.
Si el punto de muestra es igual 0 mas oscuro que el punto de control, la muestra
es negativa.

Beta

© © © C.o

Y,
e
+
=

© 0 0 C:
0 0 O C,

=]
Tetra @
=

Cephalexin
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Anexo 02

Ensayo inmuno enzimatico del Kit SNAP ST Plus

Test operation

The milk sample is mixed with

a conjugate pellet.

The sample mixture is poured into
the sample well and is absorbed
by the “matrix.”

Test chemistry

Positive Sample Negative Sample

*“’{*’\K

o

A protein-conjugate in
the pellet binds with
antibiotic residue in
the milk, if any. If there
is little or no residue,

Sample and Conjugate

Substrate

substrate

Sample flows across the

test spots and activation

window. When the sample

passes through the activation

‘window, the device is

activated (“snapped”).

= Wicks puncture reservoirs
and draw up a colorless
substrate that mixes with
the sample.

+ At the front of the device,
the matrix contacts the
absorbent block.

The absorbent block
draws the sample/
substrate mixture back
across the sample spots.

e ©

most protein-conjugate
remains unbound.

¥ %
*<

Drug

-

>

/

Conjugate

Sample spot

<€ <4

*""naf *’“1’&
3% | errxr

Results Interpretation

Pale blue or no
color means a

For more information, please contact
IDEXX Technical Services, 1-800-321-0207.

© 2012 IDEXX Laboratores, inc. Al ights resenved. » 102541-00
D5 and

positive test result.

‘The IDEXX Privacy Poicy s svaiable a idexe.com.
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If residue is present

in the milk, the
protein-conjugate is
not available to bind
with the sample spot.

If residue is not present
in the milk, the
protein-conjugate binds
with the sample spot.

If the protein-conjugate
is bound to residue in
the milk, there is little or
no color development

in the sample spot. If

the protein conjugate

is bound to the sample
spot, the substrate reacts
with the sample spot,
turning it a strong blue.

Because protein-conjugate
binds to the sample spot
only if there is little or no
residue, a strong blue color
(darker than the control)
means a negative test
result.

Test With Confidence™
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Anexo 03

Muestreo de leche fresca que se vende en el mercado central de la
ciudad de Chota durante los meses de noviembre y diciembre 2017

Ne Procedencia Betalactamicos Tetraciclinas
+ +
1 | Mercado Central 0 0
2 | Mercado Central 1 1
3 | Mercado Central 0 0
4 | Mercado Central 1 0
5 | Mercado Central 0 0
6 | Mercado Central 0 0
7 | Mercado Central 0 0
8 | Mercado Central 0 0
9 | Mercado Central 0 0
10 | Mercado Central 0 0
11 | Mercado Central 0 0
12 | Mercado Central 0 0
13 | Mercado Central 0 1
14 | Mercado Central 0 0
15 | Mercado Central 0 0
16 | Mercado Central 0 0
17 | Mercado Central 0 0
18 | Mercado Central 0 0
19 | Mercado Central 0 1
20 | Mercado Central 0 0
21 | Mercado Central 0 0
22 | Mercado Central 0 0
23 | Mercado Central 0 0
24 | Mercado Central 0 0
25 | Mercado Central 0 0
26 | Mercado Central 0 0
27 | Mercado Central 0 0
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28

Mercado Central

29

Mercado Central

30

Mercado Central

31

Mercado Central

32

Mercado Central

33

Mercado Central

34

Mercado Central

35

Mercado Central

36

Mercado Central

37

Mercado Central

38

Mercado Central

39

Mercado Central

40

Mercado Central

41

Mercado Central

42

Mercado Central

43

Mercado Central

44

Mercado Central

45

Mercado Central

46

Mercado Central

47

Mercado Central

48

Mercado Central

49

Mercado Central

50

Mercado Central

51

Mercado Central

52

Mercado Central

53

Mercado Central

54

Mercado Central

55

Mercado Central

56

Mercado Central

57

Mercado Central

58

Mercado Central

59

Mercado Central
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Total =59 muestras

~
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Anexo 04

Muestreo de leche fresca que se vende en el mercado mayorista de la
ciudad de Chota durante los meses de noviembre y diciembre 2017

Ne Toma / Muestra Betalactamicos Tetraciclinas
+ +
1 | Mercado Mayorista 0 0
2 | Mercado Mayorista 0 0
3 | Mercado Mayorista 0 0
4 | Mercado Mayorista 0 0
5 | Mercado Mayorista 0 0
6 | Mercado Mayorista 1 0
7 | Mercado Mayorista 0 0
8 | Mercado Mayorista 0 0
9 | Mercado Mayorista 0 0
10 | Mercado Mayorista 1 1
11 | Mercado Mayorista 0 0
12 | Mercado Mayorista 0 0
13 | Mercado Mayorista 0 0
14 | Mercado Mayorista 0 0
15 | Mercado Mayorista 0 0
16 | Mercado Mayorista 0 0
17 | Mercado Mayorista 0 1
18 | Mercado Mayorista 0 0
19 | Mercado Mayorista 0 0
20 | Mercado Mayorista 0 1
21 | Mercado Mayorista 0 0
22 | Mercado Mayorista 0 0
23 | Mercado Mayorista 1 1
24 | Mercado Mayorista 0 0
25 | Mercado Mayorista 0 0
26 | Mercado Mayorista 0 0
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27

Mercado Mayorista

28

Mercado Mayorista

29

Mercado Mayorista

30

Mercado Mayorista

31

Mercado Mayorista

32

Mercado Mayorista

33

Mercado Mayorista

34

Mercado Mayorista

35

Mercado Mayorista

36

Mercado Mayorista

37

Mercado Mayorista

38

Mercado Mayorista

39

Mercado Mayorista

40

Mercado Mayorista

41

Mercado Mayorista
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TOTAL =41
MUESTRAS
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Anexo 05

Observacion realizada a través del check list para las buenas préacticas en expendio

de leche fresca para consumo humano en los mercados de abastos de la ciudad de

chota durante los meses de noviembre y diciembre 2017

o Sl NO
Condiciones a Observar TOTAL
N°| % |[N°| %
Usa delantal, gorro como
indumentaria de proteccién y 5 133310 | 66.7 15
carnet sanitario actualizado
Presenta las ufias recortadas,
o _ - 11 | 733 | 4 | 267 | 15
Observacion | limpias y sin cosméticos.
del personal | Presenta las manos limpias, sin
que vende el | heridas, sin uso de joyas o sortijas | 13 | 86.7 | 2 | 13.3 15
producto | en los dedos
lacteo Lavado de manos después de ir al
bafio y en cualquier momento que | 15 [100.0f 0 | 0.0 15
estén contaminadas.
Si esta enfermo se abstiene de
12 | 80.0| 3 | 20.0 15
vender
Es productor pecuario directo 2 | 133 |13 86.7 15
Observacion i _ i
) Es intermediario o acopiador 13 | 86.7| 2 | 133 15
del acopio y
Transporta la leche en porongos de
transporte del o 9 | 60.0| 6 | 40.0 15
aluminio.
producto
] El transporte lo realiza en mototaxi
lacteo ) 15 |100.0f 0 | 0.0 15
hacia el mercado
| La leche trae contaminantes como
Observacion | 2 | 133 |13 86.7 15
pajas, pelos, entre otros
para la venta
Cola la leche con una tela al
del producto .
) momento de ser recibida, para 13 | 86.7| 2 | 133 15
lacteo o )
eliminar los contaminantes.
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La leche es transportada en un
porongo Yy la venta se hace en el

mismo recipiente

60.0

40.0

15

La leche es transportada en un
balde de plastico y la venta se hace

en el mismo recipiente

40.0

60.0

15

La venta de la leche se realiza

sobre una mesa de madera

40.0

60.0

15

Mide la densidad de la leche al

momento de recibirla

6.7

14

93.3

15

Observacién
de la leche

no vendida

La leche no vendida durante el dia
es guardada en refrigeracion para

su posterior venta

0.0

15

100.0

15

El producto no vendido del dia
anterior se mezcla con leche fresca

y se vende

26.7

11

73.3

15

El producto no vendido se procesa

y es vendido en quesillo o queso

33.3

10

66.7

15

El producto no vendio es

consumido en casa

6.7

14

93.3

15

Observacién
de los

utensilios

Los materiales y utensilios usados
son de facil limpieza e

higienizacion

15

100.0

0.0

15

Los porongos, depositos y
utensilios son lavados con
detergente y enjuagados con

abundante agua después de su uso

15

100.0

0.0

15

Los recipientes son cambiados
cuando presentan ralladuras o

abolladuras

14

93.3

6.7

15
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Los porongos, depdsitos y
utensilios son guardados en un
lugar libre de: de farmacos,
o _ 12 [ 80.0| 3 | 20.0
productos quimicos y de animales
como: gatos, perros, roedores e

insectos
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Anexo N° 06

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
ESCUELA DE POSTGRADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El presente instrumento tiene por objetivo conocer las caracteristicas higiénico sanitarias
de los vendedores de leche fresca del Mercado Central de Chota y Mercado Mayorista de
la ciudad de Chota. Por tal motivo se necesita contar con su consentimiento para tal
aplicabilidad de este instrumento que es de suma importancia para la recoleccion de datos.

Este estudio se aplica solo con fines de obtener informacion, la cual sera de caracter

reservado y se le garantizara el anonimato.

D T 1dentificado con
DNI............ooovals afirmo que se me informo de la naturaleza de la prueba, de sus

objetivos, de sus riesgos y beneficios.

He entendido toda la informacién que se me ha proporcionado. He tenido la oportunidad
de realizar todas las preguntas que me han parecido pertinentes al tema, las cuales se me
han sido respondidas de manera adecuada. Por tal motivo doy mi consentimiento para

que puedan recoger mis datos y sea til en la investigacion.

Fecha: Chota........ de noviembre del 2017.

Firma Participante
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Anexo N° 07

Foto N° 01 Expendio de leche fresca en el Mercado Central de la ciudad de Chota
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Foto N° 02 Transporte de muestras al laboratorio

Foto N° 03 Procesamiento de las muestras
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Foto N° 04 Resultados de las muestras

Punto control
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Anexo N° 08

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA

ESCUELA DE POSTGRADO

Observacion realizada a través del check list para las buenas practicas de expendio

de leche fresca para consumo humano en los mercados de abastos de la ciudad de

chota durante los meses de noviembre y diciembre 2017

Condiciones a Observar

Sl

NO

OBSERVACIONES

Observacion
del personal
que vende el
producto
lacteo

Usa delantal, gorro como
indumentaria de proteccion y carnet
sanitario actualizado

Presenta las ufias recortadas, limpias
y sin cosmeticos.

Presenta las manos limpias, sin
heridas, sin uso de joyas o sortijas en
los dedos

Lavado de manos después de ir al
bafio y en cualquier momento que
estén contaminadas.

Si estd enfermo se abstiene de vender

Observacion
del acopio y
transporte
del producto
lacteo

Es productor pecuario directo

Es intermediario o acopiador

Transporta la leche en porongos de
aluminio.

El transporte lo realiza en mototaxi
hacia el mercado

Observacién
para la
venta del
producto
lacteo

La leche trae contaminantes como
pajas, pelos, entre otros

Cola la leche con una tela al momento
de ser recibida, para eliminar los
contaminantes.

La leche es transportada en un
porongo Yy la venta se hace en balde
de plastico
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La leche es transportada en un balde
de pléstico y la venta se hace en el
mismo recipiente

La venta de la leche se realiza sobre
una mesa de madera

Mide la densidad de la leche al
momento de recibirla

Observacion
de la leche
no vendida

La leche no vendida durante el dia es
guardada en refrigeracién para su
posterior venta

El producto no vendido del dia
anterior se mezcla con leche fresca y
se vende

El producto no vendido se procesa y
es vendido en quesillo o0 queso

El producto no vendio es consumido
en casa

Observacién
de los
utensilios

Los materiales y utensilios usados son
de facil limpieza e higienizacion

Los porongos, depositos y utensilios
son lavados con detergente y
enjuagados con abundante agua
después de su uso

Los recipientes son cambiados
cuando presentan ralladuras o
abolladuras

Los porongos, depositos y utensilios
son guardados en un lugar libre de: de
farmacos, productos quimicos y de
animales como: gatos, perros,
roedores e insectos
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