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RESUMEN

El estudio tuvo como objetivo detectar la presencia de metabolitos de antibidticos en
leche cruda bovina producida, recolectada y comercializada en la campifia de Cajamarca
durante el afio 2024, asi como estimar los niveles residuales de aquellos con accion
bactericida y bacteriostatica. El estudio fue cuantitativo, de tipo descriptivo, de disefio no
experimental, de corte transversal. EI método de investigacion fue hipotético, deductivo
y analitico. La muestra fue censal y por conveniencia considerando el total de la
poblacion. ElI muestreo fue no probabilistico y no aleatorio y estuvo constituida por 100
muestras colectadas. Los instrumentos para la recoleccién de datos fue un cuestionario y
un acta de toma de muestras modificado del documento emitido por el SENASA. Para la
deteccion de metabolitos de antibidticos se utilizd la técnica DELVOTEST vy para la
estimacion de los niveles de residualidad de los mismos, el MILK SAFE 3 BTC. En los
resultados, el 31% de las muestras fueron positivas a la presencia de antibioticos. En lo
referente a residualidad de antibidticos bactericidas fue del 19%, que correspondid
principalmente a Betalactdmicos. La residualidad estimada para cefalexina y ceftiofur fue
del 1% respectivamente, asociada a otros fa&rmacos y para bacteriostaticos los resultados

revelaron una trazabilidad del 12% para las oxitetraciclinas.

Palabras claves: Metabolitos, antibiéticos, leche cruda bovina.
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ABSTRACT

The study had the following objective to detect the presence of antibiotic metabolites in
raw bovine milk produced, collected and marketed in the Cajamarca countryside in 2024
and to estimate the residual levels of antibiotic metabolites with bactericidal and
bacteriostatic effects in raw bovine milk produced, collected and marketed in the
Cajamarca countryside in 2024. A quantitative, descriptive, non-experimental, cross-
sectional study. The research method was hypothetical, deductive and analytical. The
sample was census-based and by convenience, considering the total population. The
sampling was non-probabilistic and non-random and consisted of 100. The instruments
for data collection were a questionnaire and a sample collection report modified from the
document issued by SENASA as an official entity. The DELVOTEST technique was used
to detect antibiotic metabolites and the MILK SAFE 3 BTC technique was used to
estimate their residual levels. The results show that the presence of antibiotics was 31%.
Regarding the residuality of bactericidal antibiotics, it was 19%, which corresponded
mainly to beta-lactams. The estimated residuality for cephalexin and ceftiofur was 1%
respectively, associated with other drugs, and for bacteriostatics, the results revealed a

traceability of 12% for oxytetracyclines.

Keywords: Metabolites, antibiotics, raw bovine milk.
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CAPITULO |

INTRODUCCION
EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema
La leche bovina es un alimento esencial e insustituible en la alimentacion humana y de
consumo masivo por la poblacién, no tan solo en su forma original (producto primario),

sino también como en sus diversos subproductos lacteos.

Este producto tiene un alto nivel de consumo a nivel global, tanto en su forma primigenia
como leche entera o a través de sus multiples derivados. Aproximadamente el 39% se
destina al consumo fresco, un 35% se utiliza para la elaboracion de productos lacteos y
un 25% es procesada para su industrializacion (1). Por esta razén, es menester asegurar
su integridad organoléptica, microbioldgica y fisico — quimica de tal manera que permita

garantizar su calidad e inocuidad antes de ser consumida.

La presencia de metabolitos de antibioticos en esta fuente alimenticia se considera un
riesgo para la salud del individuo y es una limitante para el desarrollo de la industria
lechera porque puede alterar la naturaleza de este recurso (leche), considerdndose un

problema de salud publica.

A nivel mundial, los residuos de Betalactamicos son los mas cominmente detectados en
la leche, con un 36,54%, seguidos por las Tetraciclinas en un 14,01%, Fluoroquinolonas
13,46%, Sulfonamidas 12,64% y Aminoglucdésidos 10,44% (3). En México, se detecta

una mayor tasa de residuos de antibidticos, siendo esta de 18,6% (2).

En paises como lItalia, Espafia, Holanda, Alemania, los niveles de residuos de antibiéticos
en la leche oscilan entre el 0,04% y el 0,34%, gracias a la implementacion de estrictos y
rigurosos planes de control (2). Igual magnitud se observa en los Estados Unidos de
América (2).

En paises latinoamericanos esta problematica se replica. En Brasil el porcentaje de
residuos fue de 11,4%, en Colombia del 25%, y en Argentina (2023) de un total de 150
muestras de leche consignadas; 30 se reportaron como positivas a la presencia de

guimioterapicos representando el 20% del global (2).



En Guatemala se ha reportado la presencia de antibidticos en la leche no pasteurizada
proveniente de las areas rurales, donde se encontraron Aminoglucésidos en un rango de
64,44%, Betalactamicos en el orden de 91,11% y Tetraciclinas en un 28,89% (3). En
Nicaragua, en el afio 2023, en 6 municipios del departamento de Boaco se evaluaron 120
muestras de leche cruda bovina para detectar la presencia de residuos de antibidticos,
determindndose que 28 (23,33%) de las mismas resultaron reactivas a la presencia de
antimicrobianos (4). El 49% dio positivo a Tetraciclinas, 25% a Sulfonamidas, 23% a

Betalactdmicos y 3% a Quinolonas (4).

En un estudio realizado en Ecuador se identificé que, en un total de 116 muestras, se
encontrd en 2 de las mismas; un tenor de Betalactdmicos en 0,9% y Tetraciclinas en 0,9%,
que representan el 1,8% (1). Por otro lado, en un estudio similar realizado en la provincia
de Zamora Chinchipe, de 108 muestras analizadas, 38 resultaron positivas a metabolitos

de antibidticos, lo que representa un 35,15% (1).

A nivel nacional, un muestreo revela que el porcentaje de presencia de residuos de
antibidticos en leche cruda fluctta entre el orden del 10 al 23% estribando esta variacion
a multiples motivos (2). Una investigacion realizada en Cusco identifico que el 14.6%
contiene residuos de antibioticos de los cuales, se identifico que el 7.3% de la muestra

contiene residuos de Tetraciclinas y el 7.3% contiene residuos de Betalactamicos (5).

En Cajamarca, durante el afio 2020, se acopiaron 48,260,154 kg de leche cruda, de los
cuales 68,210 kg estaban contaminados con residuos de antibioticos. Esto equivale al
0.08% del volumen total recolectado, lo que a su vez genera una pérdida econdémica

estimada de 77,118.78 nuevos soles en la cadena de suministro de leche (7).

En la ciudad de Chota (Cajamarca), en el afio 2019 se evalud la presencia de residuos de
antibidticos en 100 muestras tomadas en 15 puntos de expendio de leche fresca
obteniendo como resultado que el 29% de las muestras resultaron positivas a la presencia
de antibidticos. Para los Betalactamicos se tuvo 13% de positividad y el 16% de las

muestras analizadas contenian Tetraciclinas (6).

Los metabolitos en la leche cruda son definidos como cualquier sustancia quimica o
biologica que, tras ser administrada o consumida por el animal, se excreta como residuo
en la leche, y que puede resultar perjudicial para el consumidor. Los medicamentos

veterinarios mas comunes en la practica incluyen a los antibi6ticos, estos son



administrados para controlar infecciones, pero luego se excretan en los productos de

consumo del ser humano (8).

La principal causa de la presencia de metabolitos de antibi6ticos en la leche estd asociada
a tratamientos parenterales e intramamarios en vacas en produccion que adolecen de
mastitis, entre otras noxas. En un estudio realizado en Francia se determiné p.ej. que el
64% de las violaciones a estas normas estaban relacionadas a este tipo de terapias o al

ordefio accidental de animales tratados (9).

Por otro lado, el uso excesivo de antimicrobianos es el principal factor que contribuye al
desarrollo de cepas resistentes. Estos antimicrobianos se administran a los animales con

dos objetivos basicos: prevencion y tratamiento de enfermedades (8).

La presencia de antibioticos en la leche puede causar efectos adversos en los seres
humanos, como alergias, disbacteriosis, sobrecrecimientos bacterianos, resistencia a
medicamentos y otros efectos toxicos. Ademas, estos antibidticos pueden alterar la flora
intestinal, promover el crecimiento de microorganismos patdégenos y reducir la

produccion o asimilacion de vitaminas (8).

Por otro lado, las directrices del Codex Alimentario indican que se desconoce el estado
sanitario en cuanto a la inocuidad de los alimentos de origen animal (como en el caso
especifico de leche y sus derivados). Esto se debe a la ausencia de politicas que evallen

los riesgos relacionados con la presencia de residuos de medicamentos veterinarios (8).

En Cajamarca, bastion lechero en el Per(, el limitado cumplimiento de las leyes y
normativas de regulacién sanitaria por parte de las entidades responsables, tanto del sector
agrario como del sector salud, junto con la falta de tecnologias, representa una
problematica significativa. Los centros primarios de produccion, los acopios lecheros y
los puntos de expendio informales, no cumplen con el régimen sanitario establecido sobre
la presencia de residuos de quimioterapicos de diferente indole en la leche fresca apta
para su comercializacion e industrializacion la que se destina para el consumo humano

directo.

Es de suma urgencia definir la relacion que existe entre estos dos factores, no
exclusivamente desde la Optica industrial y alimenticia sino también desde el punto de

vista de la salud publica.



Adicional a lo planteado lineas arriba, se conoce que cada afio, mas de 700 mil personas
fallecen a nivel mundial a causa de infecciones generadas por bacterias que han
desarrollado resistencia a los antimicrobianos. Este fenGmeno representa un grave desafio
para la salud pablica a escala global y podria resultar en hasta 10 millones de muertes en
las proximas dos décadas y media. Ademas, se estima que para el afio 2050, las pérdidas

econOmicas asociadas a esta situacion podrian superar los 100 billones de ddlares (10).

Aunque la resistencia antimicrobiana (RAM) es un proceso natural que se desarrolla con
el tiempo, en las Gltimas decadas ha experimentado un aumento significativo. Este
incremento se atribuye a diversos factores, entre ellos el uso inapropiado de antibi6ticos
tanto en humanos como en animales (como se explica en la estrategia “Una sola salud” /

“One Health”).

Esta situacion tan alarmante, estimula a tomar el reto de enfrentarla en materia de
inocuidad alimentaria, ya que la funcién de las buenas préacticas contribuye a vigilar y
mejorar la calidad de los productos dandoles mayor valor agregado y asi nuestros
productores puedan acceder a nuevos mercados en mejores condiciones de
competitividad. Las buenas précticas también tienen como objetivo la aplicacion de
conocimientos para la utilizacion sustentable de los recursos basicos en la produccion de
alimentos agropecuarios inocuos y saludables con el fin de brindar al consumidor un
producto de buena calidad y que garantice su salud como un derecho prioritario e

inalienable.

1.1.3 Formulacién del problema

1.1.3.1 Problema general

¢Cudles son los metabolitos de antibi6ticos detectables en leche cruda bovina producida,

acopiada y comercializada, en la campifia del distrito de Cajamarca — 20247

1.1.3.2 Problemas especificos

¢Existe presencia de metabolitos de antibidticos en la leche cruda bovina producida,

acopiada y comercializada en la campifia del distrito de Cajamarca en 2024?

¢Cuales son los niveles de residualidad de los metabolitos de antibidticos de efecto
bactericida detectables en leche cruda bovina producida, acopiada y comercializada en la

campifia del distrito de Cajamarca —2024?



¢Cuales son los niveles de residualidad de los metabolitos de antibidticos de efecto
bacteriostatico detectables en leche cruda bovina producida, acopiada y comercializada
en la campifa del distrito de Cajamarca — 2024?

1.2 Justificacion de la investigacion

1.2.1 Justificacion Cientifica

La importancia del estudio radica en que se evaluara el vinculo presente entre la presencia
de estos residuos, resultante de la degradacion de los insumos medicamentosos aplicados
en los vacunos en produccion como parte de la prescripcion con fines curativos o
preventivos y que son excretados en la leche, relacionandolos intimamente con sus
implicancias negativas por el mal manejo de los mismos en los centros primarios de
produccidn, situaciones deficitarias durante el acopio (con sus ya concebidas
excepciones) y las pésimas condiciones en el expendio o comercializacion de la misma,
alterando su calidad e inocuidad repercutiendo en la salud alimentaria humana luego que
esta es ingerida por los habitantes representando un riesgo potencial para su integridad.

Los residuos de antibioticos en leche fresca bovina se reportaron por primera vez como
un riesgo para la salud publica en la década de 1960. A escala global, el mayor aporte en
lo referente a incentivar la publicacion de trabajos de investigacion que permitan
visibilizar este creciente problema sanitario proviene de Europa, 105 (46,88%). Asia es
la segunda en magnitud con 77 investigaciones (34,38%); luego América del Sur, 18
(8,04%); América del Norte, 16 (7,14%); y finalmente Africa, 8 (3,57%) (11).

1.2.2 Justificacion Técnico - Practica

La relevancia social del mismo radica en la trascendencia de conocer estos resultados
como un vehiculo para obtener una informacion mas fidedigna que fortalezca una
alimentacion mas saludable y mejorar asi las practicas en el manejo de este tipo de agentes
terapéuticos (uso y abuso indiscriminado e irracional) que minimice la incidencia de

toxicidad en la poblacion que consume este alimento insustituible en todos los hogares.

Ayudara a resolver parte de un problema latente en nuestra sociedad, porque nos hara

tomar conciencia sobre esta problematica.

1.2.3 Justificacion Institucional y Personal

Como punto culmine, el trabajo de investigacion es el anhelo de un profesional que no

solo pretende que lo encasillen con la parte sanitaria de las diferentes especies domésticas,



sino también se tiene la pretension de que se lo asocie con la investigacion. A pesar de
haberse generado emprendimientos personales y empresariales, el tema asociado a la
salud publica siempre debe y tiene que ser un gran suefio y anhelo que se desee cristalizar.
No se puede priorizar el redito economico en desmedro de la salud colectiva de una

comunidad.

1.3 Delimitacion de la investigacion

La investigacion se centré exclusivamente en la deteccion de los metabolitos de
antibidticos y en la determinacidn de sus niveles de residualidad de aquellos con efecto
bactericida y bacteriostatico presentes en leche cruda bovina, producida, acopiada y
comercializada en la campifia del distrito de Cajamarca durante el afio 2024.

1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Detectar la presencia de metabolitos de antibidticos en leche cruda bovina producida,

acopiada y comercializada, en la campifia del distrito de Cajamarca — 2024.

1.4.2 Objetivos especificos

Detectar la presencia de metabolitos de antibioticos en leche bovina producida, acopiada

y comercializada en la campifia del distrito de Cajamarca — 2024.

Estimar los niveles de residualidad de metabolitos de antibidticos de efecto bactericida
en leche cruda bovina producida, acopiada y comercializada en la campifia del distrito de

Cajamarca — 2024.

Estimar los niveles de residualidad de metabolitos de antibiGticos de efecto
bacteriostatico en leche cruda bovina producida, acopiada y comercializada en la campifia
del distrito de Cajamarca — 2024.

Proponer un plan de gestion frente a riesgos toxicologicos de los antibidticos en leche

cruda bovina destinada para consumo humano directo.



CAPITULO 11

MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

2.1.1 Antecedentes internacionales

Madougou A et al. (12). En su estudio realizado en Niger (2019); tuvo el propdsito de
evaluar la presencia de residuos de antibidticos en la leche cruda de la reserva lechera de
Niamey en tres estancias de esta, amparado en una investigacion de corte trasversal y
usando los programas SAS y R, proces6 192 muestras de leche cruda utilizando la prueba
Delvotest ®, obteniendo que 19 del total (9,9%) fueron positivas. Los antibidticos mas
utilizados fueron las Tetraciclinas (86,7%) y los Betalactamicos (13,3 %). Con estos
resultados se podria inferir que existe un potencial riesgo de exposicion al consumir leche

cruda producida localmente.

Butovskaya E (13). En su estudio realizado en Italia (regién de Lombardia), afio 2023,
tuvo como objetivo el evaluar la presencia de residuos de quimioterapicos en muestras de
secrecion lactea bovina cruda. La investigacion fue tipo descriptiva, cuali-cuantitativo, de
disefio transversal, desarrollada en 408.033 muestras de leche bovina. Las muestras fueron
analizadas con la prueba Delvotest y se determind una tasa de positividad del 0,08%,
siendo la tasa anual muy baja oscilando entre 0,1% y 0,07% durante los cuatro afios de
estudio (2018-2022). Los antibiéticos Betalactamicos resultaron ser los mas
frecuentemente detectados. Conclusion. la calidad de la leche referida en la regién

mantiene estandares elevados de control.

Vanegas N, Saballos E (4). En su estudio realizado en Nicaragua, durante el periodo
comprendido entre marzo a octubre del afio 2023; tuvo como fin supremo el determinar
la presencia de residuos de familias de antibioticos: Betalactdmicos, Sulfonamidas,
Tetraciclinas y Quinolonas; de fincas establecidas en seis municipios del departamento
de Boaco. La investigacion de tipo descriptivo no experimental con enfoque
cualicuantitativo, evalu6 120 muestras, identificando que 28 (23,33%) de las mismas
fueron positivas a la presencia de antimicrobianos. El 49% dio positivo a Tetraciclinas,
25% a Sulfonamidas, 23% a Betalactdmicos y 3% a Quinolonas. Recomienda realizar

estudios complementarios para tener una mejor perspectiva sobre este algido problema.

Martinez G et al. (2). En su estudio realizado en el valle de Lerma (Salta-Argentina) a

lo largo del 2023, tuvo como objetivo el determinar la presencia de metabolitos de



antibidticos en la cuenca lechera de dicha jurisdiccion. Aplica una investigacion de tipo
cualitativo para lo cual analiz6 un total de 150 muestras de leche mediante el uso de la
prueba DELVOTEST; reportando 30 como positivas a la presencia de quimioterapicos
representando el 20% del total. En sus conclusiones evidencia que no se respeta el periodo

de carencia o de retiro.

Matailo F et al. (1). En su estudio realizado en el Ecuador, afio 2023, tuvo como objetivo
el detectar los residuos de antibioticos Betalactamicos, Tetraciclinas y Sulfonamidas en
el centro de acopio de Ludo, Canton de Sigsig. Esta investigacion fue de enfoque
cualitativo, de tipo observacional con corte transversal y descriptivo. Aplicando la prueba
Bioeasy, se muestrearon 116 tomas, notificando una positividad del 1,8% de las cuales
una muestra corresponde a Betalactamico (0,9%) y una a Tetraciclina (0,9%). Al tener un
alto porcentaje de negatividad (98,2%) se colige que se cumple con las regulaciones en

el uso racional de antibacterianos.

Duy J (14). En su estudio realizado en el Distrito de Cafiar, Cuenca-Ecuador durante el
afio 2020, tuvo como objetivo el determinar la presencia de antibidticos Betalactdmicos,
Tetraciclinas y Sulfonamidas en el area en referencia. Cobijado en un analisis estadistico
descriptivo, analizd 210 muestras de leche cruda haciendo uso del kit 3IN1 BTS. El 61%
de las mismas (128) resultaron positivas y el 39% (82) negativas. De las identificadas
como positivas; el 48% (62) fueron reactivas a sulfonamidas, 30% (38) a betalactamicos
y el 22% (28) a tetraciclinas. Concluye que existe un elevado porcentaje de leche con
presencia de metabolitos de antibidticos.

2.1.2 Antecedentes nacionales

Huaman G (5). En su estudio realizado en el Cuzco (2024), se colectd tomas de leche
cruda bovina que se expende en los mercados de la provincia del Cuzco con la finalidad
de identificar la presencia de residuos de antibiéticos Betalactdmicos, tetraciclinas y
sulfonamidas. En este estudio cualitativo se colectd 96 muestras y se las sometié a la
prueba Trisensor KIT035. El 14,6% contiene residuos de antibacterianos de los cuales el
7,3% corresponde a metabolitos de Tetraciclinas y el 7,3% a Betalactamicos. Se concluye
que la de leche cruda de vaca comercializada en los puntos de expendio contienen
residuos de antibidticos, debido al uso excesivo e inapropiado de estos medicamentos en

la region.



Choque D et al. (15). En su estudio realizado en la ciudad de Apurimac (2020), evaluo
leche fresca adquirida por los 69 Comites de Vaso de Leche de dos distritos de dicha
localidad con la finalidad de detectar la presencia de residuos de antibioticos
Betalactdmicos y Tetraciclinas. En un estudio correlacional aunado a la prueba de
Pearson, proces6 197 muestras de leche fresca usando para la deteccion, el kit Betastar y
Combo "S". El 10,1% de las muestras de leche result6 positivo para Tetraciclinas y 1,4%
fue positivo para Betalactdmicos. Concluye que dicho programa social destina y abastece
a su poblacién objetivo, con producto primario con ese tenor de antibidticos detectables

en el estudio.

Puma S (16). En su estudio realizado en Sicuani — Cusco (2020), Recolectd muestras de
leche fresca en los diferentes lugares de venta, con el objetivo de estimar la presencia de
residuos de antibioticos. Aplicando la prueba estadistica de Chi cuadrado incluida en un
estudio descriptivo, se analizé 100 de las mismas mediante el método Delvotest® T. Los
resultados alcanzados fueron de 12 % de positivos a residuos de antibidticos. Mientras
que la leche comercializada en los mercados “La Bombonera” resultaron positivos a
residuos de antibidticos en un 18,10%, mercado Central fue de 10,53%, tiendas 5,88% y
otros 8.33%. Este porcentaje de positividad podria afectar nocivamente la salud del

publico consumidor provocando resistencia a dichos farmacos.

Condori V (17). En su estudio efectuado en la ciudad del Cuzco (2020) para detectar
residuos de antibidticos de la leche fresca comercializada en la ciudad en mencion;
resguardado en una exploracion de tipo descriptivo explicativo y de corte trasversal,
colect6 200 muestras distribuidos en diferentes puntos de venta y haciendo uso del test
ECLIPSE 50, identifico que el 26% de estas fueron positivas no cumpliendo con los

pardmetros establecidos por la Norma Técnica Peruana (NTP).

Noa S (18). En su investigacion realizada en la ciudad de Cuzco en 2019, se recolectaron
muestras de leche cruda de los centros de acopio de los distritos de Pichiguay Pomacanchi
con el objetivo de identificar la presencia de residuos de sulfamidas, quinolonas y
aminoglucosidos. Este estudio descriptivo y explicativo, evalué un total de 200 muestras
utilizando los kits ECLIPSE 100 y 3AminoSensor. Los resultados indicaron que el 12%
de las muestras de Pichigua y el 31% de Pomacanchi presentaron residuos confirmados
de antibidticos. En Pichigua, el 1% de las muestras mostro Sulfamidas, el 3% Quinolonas
y el 12% Aminoglucoésidos; mientras que en Pomacanchi, el 26% mostrd Sulfamidas, el



14% Quinolonas y el 21% Aminoglucosidos. El estudio recomendo la implementacion

de un monitoreo continuo para la deteccién de residuos de antibi6ticos en la leche.

Huaranca F (19). En su estudio realizado en la ciudad de Puno (2019), tuvo el fin de
determinar la presencia de residuos de antibioticos betalactamicos en leche fresca bovina
del distrito de Taraco. Para tal efecto disefia un estudio de tipo descriptivo donde colect6
100 muestras del producto a analizar y las somete a la técnica de Difusion Estandar
Delvotest SP — NT especifico para tal fin. EI 20% de estas resultaron positivos. Indica
que dicha tasa de residualidad es muy alta representando un peligro potencial para la salud

humana en dicho ambito.

2.1.3 Antecedentes regionales / locales

Vésquez J (6). En su estudio realizado en la ciudad de Chota-Cajamarca, afio 2019, tuvo
la intencionalidad de evaluar la presencia de residuos de antibi6ticos Betalactamicos y
Tetraciclinas en la leche cruda comercializada en los mercados de la referida localidad.
Bajo un abordaje cuantitativo, con un disefio no experimental, de tipo descriptivo y corte
longitudinal, analiz6 100 muestras tomadas en 15 puntos de expendio, las cuales fueron
procesadas con el sistema analitico MILK SNAP ST; y donde se obtuvo como resultado
que el 29% de las muestras resultaron positivas a la presencia de antibioticos. Para los
Betalactamicos se tuvo 13% de positividad y el 16% de las muestras analizadas contenian
tetraciclinas. Recalca que es perceptible una elevada contaminaciéon a los referidos

farmacos producto de una inexistente vigilancia de la inocuidad alimentaria.

2.2 Bases teoricas
2.2.1 Seguridad Alimentaria y la Teoria del Bienestar. OPTIMO DE PARETO

Esta teoria ofrece los siguientes conceptos basicos:

2.2.1.1 Soberania Alimentaria

El derecho de los pueblos a determinar sus propias politicas y estrategias sostenibles para
producir, distribuir y consumir alimentos, con el fin de asegurar el acceso a la
alimentacion para todos, se basa en la promociéon de la agricultura de pequefia y mediana
escala, el respeto a las diversas culturas y practicas agropecuarias campesinas, pesqueras
e indigenas, asi como en la participacion de las mujeres en estos procesos. La soberania

alimentaria garantiza tanto la seguridad alimentaria como la nutricional (20).
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2.2.1.2 Seguridad Alimentaria y Nutricional

La seguridad alimentaria y nutricional implica asegurar que haya una oferta constante y
estable en el suministro de alimentos culturalmente apropiados, libres de contaminantes,
en cantidad y calidad suficientes para todas las personas. Ademas, implica garantizar el
acceso a servicios como saneamiento, salud y educacion que promuevan el bienestar
nutricional y permitan una adecuada utilizacion biologica de los alimentos para el

desarrollo humano, sin comprometer el equilibrio del ecosistema (20).

2.2.1.3 Politica de Seguridad Alimentaria y Nutricional

Politica estatal que establece los principios fundamentales y las directrices generales que
orientan las acciones de las diversas instituciones, sectores, organizaciones de la sociedad
civil y empresas privadas orientadas a promover la seguridad alimentaria y nutricional de
manera integral. Esta politica se enmarca dentro del contexto de las estrategias de
reducciéon de la pobreza y en concordancia con las politicas globales, sectoriales y

regionales, adaptandose a la realidad propia de cada nacion (20).

2.2.1.4 Sociedad Civil

Engloba a todas las entidades y agrupaciones que operan independientemente del estado.
Comprende grupos de interés, las organizaciones de incidencia, sindicatos, colegios
profesionales, gremios de productores, asociaciones étnicas, mujeres y jovenes,

instituciones religiosas, entidades universitarias, etc (20).

2.2.1.5 Participacion Ciudadana

El proceso mediante el cual los actores sociales, ya sea de manera individual o en grupos,
se comprometen y participan activamente en la toma de decisiones, la gestion y la
elaboracion de politicas pablicas en los distintos niveles y formas de administracion del
territorio nacional y las instituciones publicas. Este proceso busca alcanzar un desarrollo

humano sostenible, en colaboracién y corresponsabilidad con el Estado (20).

2.2.2 Teoria de la Calidad y Seguridad Alimentaria

La alimentacion es esencial para la vida, pero no todos los seres vivos tienen acceso a los
alimentos que requieren, incluyendo a los seres humanos. Por este motivo, en los Gltimos
diez afios, el concepto de seguridad alimentaria ha cobrado relevancia. Este concepto, a
su vez, esta vinculado a otro término que ha ganado cada vez mas atencion: el desarrollo
sostenible (21).
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Desde 1996, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO) ha descrito el concepto de la seguridad alimentaria como "la condicion
en la que todas las personas tienen acceso fisico, social y econémico de manera constante
a alimentos seguros, nutritivos y suficientes para cubrir sus necesidades nutricionales y
preferencias alimenticias, permitiéndoles llevar una vida activa y saludable™ (21). Esta
definicidn se basa en los cuatro pilares o dimensiones de la seguridad alimentaria: Calidad
alimentaria, inocuidad alimentaria, fraude alimentario y defensa de los alimentos (21).

2.2.2.1 Calidad alimentaria: El cumplimiento de las especificaciones

En la industria de los alimentos y su manejo, la calidad alimentaria implica el
cumplimiento de las regulaciones relacionadas con su composicion quimica, nutricional
y organoléptica. Las deficiencias en este nivel son aquellos casos en los que no se logran
cumplir las especificaciones durante la elaboracion de este (21).

2.2.2.2 Inocuidad alimentaria: El riesgo de los alimentos

Los alimentos deben poseer la condicidén de ser seguros para el consumidor, lo que
implica que no deben constituir un potencial riesgo para su salud. Segun la definicion de
la FAO-ONU (Organizacion de las Naciones Unidas) y la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) del 2015, también se incluye el concepto de enfermedades cronicas ligadas
con la alimentacion. Los peligros eminentes referidos a la inocuidad alimentaria se
categorizan en diferentes niveles segun su naturaleza, tales como riesgos bioldgicos,
quimicos, fisicos y radioldgicos, y suelen gestarse de manera accidental. Las infracciones
en el garantizar la seguridad de los alimentos representan una amenaza para los
consumidores al utilizar estos productos como fuente de alimentacion. Estas desviaciones
referidas al punto en cuestion evallan la severidad y la probabilidad de dichas

contingencias (21).

2.2.2.3 Fraude alimentario: Las desviaciones en la identidad del alimento

Esta magnitud de la seguridad alimentaria se refiere a las adulteraciones que se operan en
los alimentos con fines lucrativos. Los alimentos son alterados en su naturaleza para
generar mayores réditos economicos para quienes los producen y comercializan. Esta area
de la inocuidad alimentaria estad cobrando mayor relevancia en las cadenas productivas;
asi como en las instituciones estatales que son los entes normativos encargados de la
fiscalizacion, control y capacitacion. Una de las legislaciones mas avanzadas sobre

alimentos en la actualidad es la Ley de Modernizacion de Inocuidad de Alimentos
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(FSMA), impulsada y promulgada por la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos de América (FDA), que ha transformado el fraude alimentario de una
simple sancion mediante el retiro de productos a una penalizacion en el codigo penal,
considerandolo no solo como un delito econdémico sino también como un delito contra la
salubridad publica. Las incongruencias en la identidad alimentaria incluyen toda la
informacion errénea proporcionada al consumidor para alterar su percepcion del alimento
y cualquier adulteracion no informada que afecte sus propiedades esenciales. El fraude
alimentario se analiza desde la perspectiva de la criminologia, donde debe existir una
combinacion de motivacion y oportunidad, junto con la falta de control, lo que genera

una vulnerabilidad en el nicleo del alimento (21).

2.2.2.4 Defensa de los alimentos: Proteccion frente a los ataques en los alimentos

La contaminacion intencional y alevosa en la cadena de produccién alimentaria puede ser
incentivada no solo por un interés econdmico, sino también puede responder a una
motivacién ideoldgica con el fin de provocar dafio tanto a los consumidores como a la
reputacion de las empresas productoras y comercializadoras de alimentos. Este tipo de
eventualidad puede involucrar diversas amenazas, como las microbiologicas, fisicas,
quimicas o radiactivas. Para reducir esta, se diagraman planes de gestion que forman parte
de los sistemas de analisis de Defensa de los Alimentos. Estos riesgos en los alimentos
pueden tener un origen tanto externo como interno. Los planes de Defensa de los
Alimentos ya estan inmersos implicitamente en las principales normas que gerencian la

seguridad alimentaria de las organizaciones como son las certificaciones ISO y BRC (21).

La tendencia sobre la Defensa de los Alimentos se realza después del atentado contra las
Torres Gemelas acontecido en el 2001 y a su vez imbuido en el contexto actual que
involucra conflictos globales y guerras no convencionales debidamente referenciado en
el FSMA de la FDA en su acépite sobre Bioterrorismo (21).

2.2.3 Principios de Ecotoxicologia

La primera conceptualizacion del vocablo “ecotoxicologia” suele ser adjudicada al
toxicologo e investigador francés René Truhaut, quien la definio como "la rama de la
toxicologia relacionada con el estudio de los efectos toxicos, causados por contaminantes
naturales o sintéticos, a los componentes de los ecosistemas, animales (incluidos los

humanos), vegetales y microbianos, en un contexto integral” (22).
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La ecotoxicologia como un anexo de la toxicologia, se centra en las secuelas tdxicas de
los contaminantes sobre los componentes bi6ticos de los ecosistemas, incluyendo a los
mismos seres humanos como sujetos perjudicados por estos efectos (22). En este
contexto, se considera contaminante a cualquier agente exdgeno ya sea fisico, quimico
(natural o sintético) o biologico, que ha sido introducido por el ser humano en el ambiente
a niveles anormales y atipicos. Aqui se incluyen a los antibidticos (22). Otro item para
destacar es que en esta definicion se subraya tacitamente que los agentes contaminantes

deben ser introducidos en el ambiente como resultado de actividades humanas (22).

2.2.3.1 Contaminantes emergentes: Antibioticos

La administracion indiscriminada en la produccion ganadera intensiva puede generar
elevados remanentes en su entorno. Entre los remanentes mas imperantes de dichos
farmacos, se encuentran sus metabolitos. Los efectos nocivos de tales compuestos
quimicos surgen en la década de 1970, reportdndose eventualidades teratogénicas en

mujeres embarazadas y casuisticas referidas a la carcinogénesis (22).

Los contaminantes pueden ser absorbidos por los componentes bidticos, acumularse y
Ilegar a concentraciones internas en érganos especificos, lo que provoca su efecto toxico.
La toxicidad de estos contaminantes se desarrolla en tres fases de accion. La primera fase
es la exposicion, influenciada por factores fisicos, quimicos y biolégicos que determinan
su biodisponibilidad, es decir, la cantidad de contaminante que puede ser absorbida por
el organismo. La segunda fase es la particion, que esta determinada por los factores que
afectan la absorcién, distribucion, metabolizacion y excrecion, y que influye en la
toxicocinética y, por lo tanto, en la bioacumulacion del contaminante. Finalmente, la
tercera fase es la potencia, que depende de la concentracion interna del contaminante, el
cual interactuara con las biomoléculas en los 6rganos objetivo segin su mecanismo de
accion. Esto, junto con los mecanismos de reparacion/compensacion del organismo,
definira la toxicodindmica y, por consiguiente, la toxicidad del contaminante. En lo
referente a los antibidticos, la via digestiva es una de las rutas de incorporacion en el
organismo. En los organismos pluricelulares (seres humanos), un metabolito
antibacteriano, después de ser absorbido por alguna de las vias de exposicion, puede

ingresar al sistema circulatorio y ser redistribuido a diversas partes del cuerpo (22).
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2.2.3.2 Bioacumulacion de los contaminantes

Es fundamental comprender y poder anticipar la acumulacion de contaminantes en los
seres Vvivos, ya que los efectos que estos provocan dependen de las concentraciones
efectivas que se encuentren en los 6rganos o tejidos especificos (22). La bioacumulacion
se refiere al almacenamiento de un contaminante en un organismo proveniente de diversas
fuentes de exposicién, como los alimentos entre otros. La bioacumulacién es resultante a
los procesos de absorcidn, distribucion, biotransformacién y excrecion dentro de un
individuo (22).

2.2.3.3 Biomagnificacion o bioamplificacion de los contaminantes

Se entiende por biomagnificacion al aumento de la concentracion de un contaminante de
un nivel trofico al siguiente debido a la acumulacion de este procedente de los alimentos
(22).

2.2.3.4 Biotransformacion de los contaminantes

Una vez que un contaminante se incorpora al organismo, puede ser biotransformado, es
decir, es factible de ser modificado en su estructura por la accion de enzimas especificas.
Esta biotransformacién puede facilitar su excrecion, detoxificacion, acumulacion,
redistribucion e inclusive su activacion, lo que podria generar un inusitado aumento de su
toxicidad. En el caso de los residuos de quimioterapicos, el proceso de biotransformacién
generalmente radica en modificar la molécula desde una forma mas lipofilica en otra méas
hidrofilica, haciendo mas factible su rapida eliminacién como metabolitos menos toxicos
(22).

2.2.3.5 Eliminacion de los contaminantes

Una vez que los contaminantes entran al organismo, se difunden a través del cuerpo, se
bioacumulan en diversos érganos y, eventualmente, sufren biotransformacion. Una parte
de estos contaminantes seréa excretada por distintas vias y mecanismos, dependiendo tanto
de la naturaleza de este, asi como del organismo (22). En los mamiferos, los metabolitos
de antibidticos especificamente (contaminante lipofilico) se excretan también a través de
la leche (22).
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2.3 Bases conceptuales

2.3.1 Antibioticos

Sustancias quimicas generadas por varias especies de microorganismos (hongos,
actinomicetos), las cuales pueden inhibir o suprimir el crecimiento o eliminar o destruir
bacterias y otros microorganismos. El concepto del tridangulo terapéutico, como un

sistema multifactorial y complejo que describe la terapia antibiotica, involucra al

hospedador, la bacteria y el antibidtico seleccionado (25).

La idea fundamental detras de la accion antibiotica radica en la toxicidad selectiva, que
implica la capacidad de inhibir o destruir el crecimiento del microorganismo patégeno sin
afectar a las células del huésped. Un antibidtico ideal no causara efectos adversos en el

paciente y solo seria letal para el microrganismo patdgeno (25).

2.3.1.1 Tipos de acciones de agentes antimicrobianos

Los agentes antimicrobianos tienen dos tipos de acciones:

2.3.1.1.1 Bactericida: Cuando es capaz de producir la destruccion o muerte de los
microorganismos (penicilinas, cefalosporinas, aminoglucésidos, polimixinas). Un
antibidtico es bactericida cuando origina la muerte de una parte significativa (99,99% del

contaje inicial) de la poblacién bacteriana (25).

2.3.1.1.2 Bacteriostatico: Cuando es capaz de inhibir el crecimiento y la multiplicacion
del patégeno sin provocar su destruccion (cloranfenicol, tetraciclinas, macrolidos,

lincomicina, sulfamidas) (25).

Los farmacos bacteriostaticos, a diferencia de los bactericidas, necesitan
indispensablemente de mecanismos de defensas naturales por parte del hospedero. Por
ello, de preferencia, se deben utilizar agentes bactericidas en una infeccién grave, o
cuando las defensas del organismo infectado estén muy deprimidas por existir una
enfermedad del sistema inmunitario, una enfermedad debilitante, o el paciente esté
sometido a un tratamiento con farmacos inmunosupresores (glucocorticoides,
antineoplasicos). Si se suprime la administracion de un bacteriostatico, el agente patégeno

puede reemerger (25).
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2.3.1.2 Asociacion sinérgica o antagonica de antibioticos

2.3.1.2.1 Bactericidas

Los betalactamicos generalmente exhiben una actividad bactericida, que tipicamente
depende del tiempo, mientras que la actividad de los aminoglucésidos depende de la
concentracion. Cuando estas se combinan, muestran un sinergismo predominantemente

influenciado por los Aminoglucosidos (25).

Las combinaciones de Fluoroquinolonas con Aminoglucosidos o Betalactdmicos suelen
ser sinérgicas. Las Fluoroquinolonas, que generalmente son bactericidas y dependen de
la concentracién, pueden actuar como bactericidas tiempo-dependientes ante ciertas
bacterias Gram+. Cuando se asocian Fluoroquinolonas y Betalactdmicos contra estos

organismos, la interaccion tiende a ser aditiva y sigue dependiendo del tiempo (25).

2.3.1.2.2 Bacteriostaticos

Los agentes bacteriostaticos suelen ser sinergicos, aunque en ocasiones se pueden
antagonizar. Un ejemplo clasico de sinergia se observa en la combinacion de Sulfamida
y Trimetroprim. Los Macrolidos, Tetraciclinas y Fenicoles, que normalmente muestran
actividad bacteriostatica a las concentraciones habituales, suelen exhibir una actividad

tiempo-dependiente cuando se las evalla a concentraciones bactericidas (25).

La asociacién de un bactericida con un bacteriostatico es tradicionalmente antagonista
(25).

2.3.1.3 Tipos de uso
2.3.1.3.1 Amplio espectro

Tetraciclinas, fenicoles y sulfamidas + trimetoprim (sobre bacterias Gram +, Gram —y
Micoplasmas) (25).

2.3.1.3.2 De espectro dominante sobre bacterias gram (+)
Betalactdmicos (con extension para bacterias Gram — en el caso de la amoxicilina y

cefalosporinas y macroélidos) (25).

2.3.1.3.3 De espectro dominante frente a bacterias gram (-)

Polipéptidos, sélo para bacterias Gram (-) (25).

Aminosidos (con extension para bacterias Gram+ en el caso de la Gentamicina, y para
Micoplasmas en el caso de la Espectinomicina, y quinolonas con extension para bacterias

Gram + y Micoplasmas para el caso de las Fluoroquinolonas) (25).
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Los antibioticos se usan en los animales productores de alimentos para tratar o para

prevenir las enfermedades y también a nivel sub terapéutico (25).

2.3.1.4 Dosis

2.3.1.4.1 Betalactamicos
Bovinos: De 1 a 2 mg/kg (0.5 a 1 ml/ 40 kg de peso corporal) cada 24 horas durante 3 a

5 dias, dependiendo de la gravedad del caso. Via intramuscular exclusivamente (26).

2.3.1.4.2 Dihidroestreptomicina
Bovinos: 10 - 15 mg de Dihidroestreptomicina/kg p.v. (equivalente a 0,5 - 0,75 ml de
medicamento/10 kg p.v.), cada 12 horas, durante 3 - 4 dias (26).

2.3.1.4.3 Oxitetraciclinas
10 ml de Oxitetraciclina por cada 100 kg de peso (equivalente a 20 mg por cada kg de
peso), cada 4 a 5 dias (26).

2.3.1.4.4 Ceftiofur
Bovino: Infecciones respiratorias: 1 mg ceftiofur /kg pv/dia durante 3 — 5 dias por via

subcutanea, equivalente a 1 ml de medicamento/50 kg pv/dia (26).

2.3.1.4.5 Cefalexina
Bovino: Mastitis. 7 mg/kg equivalente a 1 cc/ 28 kg PV. Via de administracion subcutanea
durante 3 dias (26).

2.3.2 Mastitis

La mastitis bovina es una enfermedad infectocontagiosa de la glandula mamaria, en la
cual la inflamacién cursa como una reaccion a la invasion, a través del canal del pezén,
de una diversidad de agentes patdgenos: Bacterias, micoplasmas, hongos, levaduras y
hasta algunos virus. Sin embargo, las bacterias de los géneros Staphylococcus,
Estreptococos, Corynebacterium y algunos gérmenes Gram -, son los causantes de mas
del 90 % de los casos clinicos y subclinicos (23).

La enfermedad se puede manifestar como subclinica 0 como clinica (con alteraciones
macroscopicas de la leche y sintomas palpables de la ubre). A veces se refiere

manifestaciones sistémicas (23).

Es catalogada como una “enfermedad poli factorial”; porque el riesgo de infeccion

depende de la capacidad propia que posee el animal para resistir al embate a los diferentes
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tipos de noxas. También influye en la prevalencia de esta enfermedad el tipo, nimero y
patogenicidad de las bacterias presentes y, esencialmente, de las condiciones de medio
ambiente, el manejo en general y el sistema de ordefio en particular (23).

La frecuencia de mastitis clinica como una enfermedad infectocontagiosa depende de
varios factores, siendo los mas relevantes el género de bacteria, sus factores de virulencia
y el estado inmunologico del animal. Para su tratamiento profilactico es por ende
necesario el uso de antibioterapia bactericida o bacteriostatica de acuerdo con el agente

patdgeno involucrado (23).

Las situaciones de sumo estrés (climaticas, nutricionales, etc.), con frecuencia agravan
los casos subclinicos, aumentando la prevalencia de mastitis clinicas, asi como los

recuentos de celulas somaticas en leche del tanque (23).

2.3.2.1 La infeccion mamaria y la respuesta inflamatoria. Su impacto sobre la

produccion y la calidad de la leche

En la mayoria de los casos, las bacterias responsables de la mastitis ingresan a la glandula
mamaria a través del conducto del pezdn, que sirve como la primera y mas crucial barrera
defensiva de la glandula mamaria. Por lo tanto, es de suma importancia reducir la carga
bacteriana en la piel del pezon y mantener la funcionalidad del conducto y del esfinter del
pezon. Esto es crucial antes de que las bacterias logren penetrar y colonizar el tejido
glandular, ya que en este Gltimo escenario se desencadena una respuesta inflamatoria que
resulta en dafio al epitelio secretor y afecta la calidad de la leche. Producida la invasion
de patdgenos obliga al uso parenteral o topical de agentes antimicrobianos especificos
(23).

2.3.2.2 Correlacion entre la presencia de mastitis con la calidad de la leche.

En un programa de control de mastitis, es comun el uso de antibidticos de diversa indole,
sobre todo para tratar casos clinicos. Estos cursan desde los que poseen efecto bactericida
(los mas apropiados para tratar afecciones en los que usualmente estan comprometidas
bacterias Gram +) hasta los de accion bacteriostatica (uso y abuso de estas). La terapia
antibidtica durante el secado y eventualmente tratar casos subclinicos de Streptococcus
agalactiae durante la lactancia debe realizarse con responsabilidad, observando
estrictamente los periodos de retiro en leche indicado por los fabricantes de

medicamentos. El tema de la residualidad de quimioterapicos en los alimentos es una
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preocupacion creciente entre los consumidores, industriales, técnicos y autoridades

sanitarias (23).

Definir queé constituye un residuo es una tarea compleja. Con el avance de la tecnologia,
la sensibilidad de los métodos de deteccion hace posible que en la actualidad se detecte
la presencia de estos en el orden de partes por mil millones (1mg/1000 litros de leche). El
desafio radica en determinar con precision si esto representa un riesgo para la salud del

consumidor (23).

2.3.3 Caracteristicas quimicas de la leche

La composicion porcentual promedio de la leche es: 87 % agua y 13 % solidos totales
(grasa, lactosa, proteinas y minerales). pH 6.6 a 6.8 (24). La presencia de antibioticos
disminuye la produccion de acidez, la misma que es muy necesaria para la preservacion

y conservacion del producto (24).

Los metabolitos de antibidticos impiden o retardan el desarrollo de bacterias lacticas.
Estos inhibidores no desaparecen totalmente con los tratamientos térmicos. De acuerdo
con estudios realizados, por ejemplo, la penicilina pierde solamente el 8 % de su

actividad, luego de la pasteurizacién y 50 % con la esterilizacion (24).

2.3.4 Residuo Farmacolégico
Presencia de una sustancia activa de un farmaco o sus metabolitos en cualquier tejido o
producto comestible de origen animal, asi como a impurezas asociadas con el

medicamento en cuestion (27).

De acuerdo con la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), los residuos de

medicamentos de uso veterinario se conceptlian como compuestos activos desde el punto

de vista farmacoldgico, excipientes o sus detritus producto de su degradacion y

metabolitos que permanecen en los animales, los alimentos o el medio ambiente (28).

2.3.4.1 Fuentes de residuos de medicamentos veterinarios: Antibidticos

La presencia de metabolitos en los animales de granja suele provenir de diferentes tipos
de fuentes, siendo contribuyentes significativos para la misma; la contaminacion
ambiental, el no respeto a los periodos de espera para su retiro y el uso y abuso de estos
farmacos en forma ilogica desatendiendo las recomendaciones de los laboratorios

fabricantes dando como resultante el infringir las regulaciones ya preestablecidas (28).
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2.3.4.1.1 Contaminacion ambiental

Los metabolitos de antibacterianos como contaminantes emergentes ingresan al medio
ambiente desde fuentes como drenajes agricolas, plantas de tratamiento de aguas
residuales y estiércol animal. Los propietarios de hatos ganaderos administran con
frecuencia medicamentos con fines profilacticos o curativos para mejorar tanto la
produccién como la rentabilidad de sus inversiones. Sin embargo, si estos antibidticos no
se absorben de manera eficiente, el producto original o sus metabolitos suelen excretarse

en la orina o las heces, lo que lleva a la contaminacion ambiental (28).

Residuos de Tetraciclinas, por ejemplo, se pueden detectar en cuantificaciones
importantes en las heces del ganado vacuno, la que se utiliza cominmente como
fertilizante en la agricultura. Estas emanaciones sustanciales de tal antibidtico pueden
acumularse en los cultivos y, finalmente, encontrar su camino hacia las cadenas

alimenticias que proveen de nutrientes a los animales y los humanos (28).

2.3.4.1.2 No respetar el periodo de abstinencia de los antibioticos

Cuando existe una omision involuntaria o no del periodo de retiro, los residuos
indefectiblemente terminan en productos de origen animal, como la leche, que estan
destinados al consumo humano. Es importante conocer que esta infraccion a la norma
esta influenciada por una serie de variables, incluido el tipo de antibacteriano

administrado, la dosis terapéutica inoculada, etc (28).

2.3.4.1.3 Administracion de los antibidticos de manera irregular

La administracion inadecuada de quimioterdpicos de manera que no sigue las
recomendaciones conexas de los insertos se denomina uso de medicamentos fuera de
etiqueta (ELDU). Con ello se puede incurrir en précticas irregulares como: Tratar
dolencias con antibacterianos prescritos no aptos para tal fin, subdosificacion, aplicar
dosis superiores a las ya recomendadas, usar vias de administracién no indicadas,
incrementar la frecuencia de administracion del farmaco, técnicas inapropiadas de
inyeccion, entre otras (28). Estudios reflejan que cuando un producto se inocula en forma
prudente y responsable, la presencia de metabolitos de antibidticos (mas alla del respeto
del periodo de retiro) en la leche representa solo el 4,3% de ocurrencia de este tipo de
eventos (28). La trasgresion a las indicaciones de la etiqueta esta asociada con mayor
frecuencia a estas eventualidades (76,9%) implicando una excrecion continua de

metabolitos de antibioticos en la leche. Estas investigaciones indican que la deteccion de
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los residuos de antibacterianos en la leche era méas sostenida después de los tiempos de

espera cuando los tratamientos se administraron de manera no autorizada (28).

2.3.5 Tiempo de Retiro o de Carencia

“intervalo entre el momento de la ultima administracion del producto y aquel en que se

alcanzan los LMR permitidos” (27).

El periodo de retiro hace mencion del intervalo de tiempo que existe entre la
administracion de un medicamento a un animal y el momento en que sus productos, como
la leche, pueden ser comercializados y consumidos sin riesgo para la salud humana.
Durante este periodo, el dosaje de residuos en el organismo animal decrece hasta alcanzar
0 estar muy por debajo de los limites méximos permisibles (28). El superar estos niveles
de tolerancia o admisibilidad estan ligados al uso excesivo de antibi6ticos, cuando se
ignoran los tiempos de espera 0 se hace caso omiso a las recomendaciones de los
profesionales sanitarios expertos en estos menesteres, aunado esto a la falta de

regulaciones propias de cada pais (28).

Para la comercializacion de farmacos de uso pecuario, la industria farmacéutica del rubro
ejerce evaluaciones farmacocinéticas que sirven de base o fundamento para elaborar los
periodos de retiro o de descarte en aquellos productos comestibles de los animales en
produccion (27).

Tabla 1. Periodo de retiro de antibioticos

Principio activo Tiempo de retiro
Penicilina G procainica 48 horas
Penicilina G procainica, estreptomicina 168 horas
Ceftiofur 12 horas
Cefalexina 12 horas
Oxitetraciclina L.A. 200 mg/MI 96 horas

(27)

En general, los periodos de retiro para los antibidticos mas comunes oscilan entre 4 a 6
dias (27).
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2.3.6 Efectos de los residuos de los medicamentos contenidos en la leche sobre la

salud

El inminente y negativo impacto en la salud publica se trasluce de dos maneras: en
primera instancia, los efectos secundarios directos que se reflejan al consumir alimentos
de origen animal con alto tenor de residuos de medicamentos y, en segundo término,
indirectamente, al gestar la aparicion de genes resistentes a los antimicrobianos que

pueden transmitirse a patdgenos humanos (28).

Para evaluar los riesgos que implica la exposicion alimentaria (leche) a los residuos de
antibioticos, se emplea el cociente de riesgo (HQ) para demostrar la relacion existente
entre la concentracion de exposicion a un contaminante emergente como lo son los
antibacterianos y el umbral en el que no se presentan efectos nocivos para la salud humana
(29). Si este coeficiente es <1, los riesgos son poco relevantes. Si es >1, el peligro es

inminente (29).

2.3.6.1 Efectos farmacoldgicos agudos (toxicidad)

Los efectos agudos son aquellos que ocurren o se desarrollan rdpidamente tras la

administracion de sustancias quimicas. Entre ellos tenemos:

2.3.6.1.1 Alergenicidad

Las reacciones inmunologicas pueden manifestarse de muchas formas desde las mas
complejas como las anafilaxias que pueden conllevar a la muerte como a las mas leves de
tipo cutdneo como erupciones en la piel o sarpullidos. Si bien es cierto que antibidticos
como los Betalactamicos son los que con mayor tendencia generan este tipo de problema
y es lo que més se reporta; eso no exceptua que otro grupo de antibidticos como las
Tetraciclinas y las Cefalosporinas también la provoquen. Estas reacciones adversas como
ya se ha manifestado anteriormente incluyen tumefacciones severas de la piel, shock; y
las formas mas leves descritas son reacciones tipo sarpullido, fiebre o asma. Se ha
determinado que muchas de estas condiciones se enmascaran con otras ocurrencias

sanitarias especialmente en la tercera edad (25).

Una ocurrencia de hipersensibilidad a un farmaco antibiético se refiere a una respuesta
inmune anormal a un medicamento, que se manifiesta casi inmediatamente después de
que el paciente ha sido sensibilizado a través de una exposicién previa (28). Una

estimacion reciente refiere a que el 10% de la poblacién humana es hipersensible a los
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Betalactdmicos (Penicilina). Cifra por demas preocupante, data que nos debe motivar a

tomar conciencia sobre este algido problema (28).

2.3.6.1.2 Efectos teratogenicos
Un teratogeno es todo agente farmacol6gico o quimico que puede provocar efectos
adversos 0 nocivos sobre el embridn o feto en desarrollo, esencialmente durante las etapas

criticas y vitales del embarazo (28).

Los agentes farmacologicos y quimicos representan cerca del 6 % de los defectos en el
desarrollo en seres humanos durante el nacimiento, pero el 66 % de estas taras congénitas

son desconocidas (25).

La exposicién a estas sustancias durante el embarazo puede ocasionar malformaciones
congénitas que afectan tanto la estructura como la funcion del organismo. Se ha
comprobado que la Tetraciclina, por ejemplo, percola a través de la placenta y se
bioacumula en los huesos y dientes del embrion en desarrollo. La exposicion a la
Tetraciclina durante la gravidez puede provocar la aparicién de maculas amarillas en los

dientes temporales o deciduales y afectar el crecimiento de los huesos largos (28).

Un efecto teratdgeno implica una alteracion en la formacion de células, tejidos y 6rganos
resultante de alteraciones bioquimicas y fisiologicas afectando su funcién y su estructura.

Una etapa critica para evaluar si un metabolito es teratdgeno es durante la gestacion (25).

Los agentes teratogenos son activos a dosis muy bajas, y aun tras una breve exposicion
durante un periodo critico del desarrollo, lo que puede originar una deformacion que dura

a lo largo de la vida.

2.3.6.1.3 Resistencia a los antimicrobianos (RAM)

El preocupante incremento de las infecciones bacterianas resistentes a los antibiéticos ha
provocado una cantidad considerable y alarmante de decesos a nivel global. Un analisis
detallado reciente estimé que en 2019 hubo 4,95 millones de muertes asociadas a la
resistencia antimicrobiana bacteriana (28). Este problema reviste especial gravedad en los
paises en desarrollo, donde la disponibilidad ilimitada de antibioticos y las insuficientes
medidas de control agravan la situacién. Con sorpresa podemos expresar que un estudio
mundial reveld que, en 2019, la resistencia a los antimicrobianos causé mas muertes que
el VIH/SIDA o la malaria (28).
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Estos agentes etioldgicos infecciosos pueden transmitirse a la poblacién humana
mediante contacto directo o indirecto, como el consumo de leche, por ejemplo. Cuando
estos microorganismos provienen de los animales, tienen el potencial de integrarse en la
comunidad microbiana natural (gérmenes banales) del cuerpo humano, lo que
posibilitaria el incrementar la carga de genes de resistencia que ya estan presentes en los

seres humanos (28).

La Organizacion Mundial de la Salud enfatiza la importancia urgente de abordar la
resistencia microbiana derivada del uso subterapéutico de antibidticos como la Penicilina,
las Tetraciclinas y las Sulfamidas en las explotaciones ganaderas. Ademas, la presencia
de concentraciones subletales de antimicrobianos en el tracto gastrointestinal tras el
consumo de alimentos contaminados constituye una causa importante e indirecta del
desarrollo de resistencia a los antimicrobianos originando la aparicion de “super
bacterias” las cuales se asociaran a fracasos medicamentosos o enfermedades de dificil

remision (28).

2.3.6.2 Efectos cronicos (carcinogénesis)

Carcindgeno se define en esencia como un agente que incrementa la aparicion de

neoplasmas en el hombre o los animales (25)

No esta permitido la prescripcion de un farmaco de uso pecuario que induzca a través de
su residuo a la aparicion de cancer cuando el animal beneficiado se destina para la

alimentacion humana (25).

Es de prioridad que ello esté¢ debidamente regulado por las normativas legales vigentes
de tal forma que las concentraciones bajas de los mismos eviten sean un riesgo y que

representen a largo plazo un peligro para la salud humana (25).

Teoéricamente cualquier cantidad de un carcindégeno puede conducir al desarrollo de un
tumor en algunos individuos si se da a una suficiente poblacion amplia y durante un
suficiente largo periodo de latencia. Desafortunadamente, los estudios epidemiologicos
son muy limitados y generalmente son de un pequefio numero de personas expuestas por

lo que un poder estadistico bajo para identificar un efecto como el que se senala (25).

Los residuos de los productos comerciales estan presentes en las partes comestibles de
los animales producto del tratamiento a los cuales estan sometidos. Estos residuos pueden

abarcar al producto inalterado o al compuesto resultante de su metabolismo (25).
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La génesis de los residuos o metabolitos esta influenciado por la formulacion del farmaco,
su dosis, via de administracion y periodo de carencia o periodo de retiro previamente

determinada para el producto especifico (25).

Los residuos de antibioticos por ejemplo producen modificaciones en la flora intestinal,
o las destruyen o disminuyen su proliferacion originando un fendmeno llamado “descenso
de las barreras microbioldgicas” o “disminucién de la barrera a la colonizacion”. Este
hecho es crucial porque se refiere como antagonista frente a la proliferacion de gérmenes
exdgenos patdogenos oportunistas. Entonces vemos con preocupacion que se rompe ese

equilibrio (25).

El tema de los residuos de medicamentos de uso veterinario en productos de origen animal
como la leche es un asunto que involucra a todos los niveles y &mbitos de la produccion
pecuaria. Desde los laboratorios que producen y comercializan dichas bases quimicas, los
profesionales del rubro que son los que las prescriben, los centros de acopio, los
propietarios de las fincas que son los que toman las decisiones, las entidades estatales que
son los entes normativos y fiscalizadores, asi como los mismos consumidores que somos
los que debemos exigir la inocuidad de este alimento (30). El Cloranfenicol, conlleva a
un incremento en la posibilidad de contraer cancer y, en concentraciones muy bajas,
puede ser la causa principal de la génesis de anemia aplasica, trastorno que impide que la
médula 6sea produzca hematies y células de la serie blanca, que con frecuencia es mortal

e irreversible (28).

La no observancia o la omision a respetar los periodos de retiro o de carencia de los
farmacos conlleva a agravar esta situacion aunado ello al uso indiscriminado y abusivo

de los mismos (30).

De acuerdo a la Organizacion de las Naciones Unidas Para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO) y al Comité de Seguridad Alimentaria, la seguridad alimentaria (valga
la redundancia) y nutricional se considera cuando “todas las personas tienen en todo
momento acceso fisico, social y econdmico a alimentos inocuos, cuyo consumo es
suficiente en términos de cantidad y calidad para satisfacer sus necesidades y preferencias
alimentarias, y se sustenta en un marco de saneamiento, servicios sanitarios y cuidados

adecuados que les permiten llevar una vida activa y sana” (30).
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La seguridad nutricional se define como: “la seguridad nutricional se puede definir como
un estado nutricional adecuado en términos de proteinas, energia, vitaminas y minerales

para todos los miembros de la unidad familiar en todo momento” (30).

2.3.6.3 Residuos de medicamentos veterinarios en la cadena alimentaria: Una
amenaza emergente para la Salud Publica

Tras la administracion de farmacos veterinarios, es posible encontrar compuestos
farmacoldgicamente activos, denominados residuos o metabolitos de medicamentos, en
los alimentos, el medio ambiente o los animales. Estos residuos pueden generar graves e
irreparables problemas de salud en los seres humanos, como el desarrollo de resistencia
a los antibioticos, cancer, efectos teratogénicos, hipersensibilidad y alteraciones en la
flora intestinal normal (28). Estos remanentes en productos de origen animal pueden
provenir de varias fuentes, como la contaminacion del agua o los alimentos, el uso de

indiscriminado de medicamentos y el incumplimiento de los periodos de retiro (28).

2.3.7 Limites Maximos Permitidos de Residuos (LMP)

Los LMP se define como la concentracibn maxima de un farmaco o su residuo
(metabolito) que se expresa en pg/kg del peso del producto fresco y que la comision del

Codex Alimentario sugiere como admisible en un alimento (27).

Es fundamental acentuar que los LMR son simplemente margenes "legales" para la
concentracion de metabolitos y que, en lugar de delimitar la calidad del alimento, deben
considerarse parte de un sistema racional y responsable para el uso légico de farmacos
pecuarios, el cual deberia estar incorporado en programas de profilaxis y tratamiento de
enfermedades. Un indicio inicial en el uso responsable de los medicamentos es que se
debera contar con un registro escrito adecuado de su utilizacién. Por lo tanto, el objetivo
principal de la deteccion de residuos en leche debe centrarse en identificar problemas en
los sistemas de produccion, en lugar de penalizar o sancionar al productor. Aunque el
Codex Alimentario establece LMR que son generalmente aceptados a nivel internacional,
estos valores son estandares voluntarios y no siempre coinciden con la legislacion vigente

establecidas por los diferentes paises (27).

2.3.7.1 Regulaciones

2.3.7.1.1 Regulacion nacional
En el Pert no existe una legislacién propia que regule el limite maximo permisible de

residuos de antibioticos en leche; sin embargo, se utiliza como referencia para el comercio
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mundial de alimentos, normas internacionales las cuales reglamentan los LMP de

metabolitos de antibiodticos en leche (31).

2.3.7.1.2 Regulacion internacional

Los LMP de metabolitos de antibioticos en leche o los niveles de tolerancia en alimentos
estan determinados en forma universal por el Codex Alimentario (Ver Anexo 1); sin
embargo, existen otros organismos que norman estos niveles de tolerancia como son la
Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) en los Estados Unidos de Norte América

o0 la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) en la Union Europea (31).

2.3.7.2 Limites Maximos Permitidos de Residuos (LMP) de antibioticos segun el
Codex Alimentarius

Limites maximos de residuos (LMR) y recomendaciones sobre la gestién de riesgos
(RGR) para residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos CX/MRL 2-2021
(32).

2.3.7.2.1 Bencilpenicilina / Bencilpenicilina Procainica. Consumo diario admitido: 30

Kg de penicilina por persona por dia. Nombre del metabolito: Bencilpenicilina. LMP 4
pg/L (32).

2.3.7.2.2 Ceftiofur. Consumo diario admitido: 0-50 pg/kg de peso corporal. Nombre del
metabolito: Desfazepina. LMP 50 pg/L. Desfuroilceftiofur. LMP 100 pg/L (32).

2.3.7.2.3 Clortetraciclina / Oxitetraciclina / Tetraciclina. Consumo diario admitido: 0-
30 pg/kg de peso corporal. Nombre del metabolito: Compuesto originario, solo o
combinado. LMP 100 pg/L (32).

2.3.7.2.4 Dihidroestreptomicina-Estreptomicina. Consumo diario admitido: 0-50
ug/kg de peso corporal. Nombre del metabolito: La adicion de dihidroestreptomicina y
estreptomicina. LMP 200 ug/L (32).

2.3.7.2.5 cefalexina. LMP 100 pg/L (32).

2.3.7.3 Limites Méaximos Permitidos de Residuos de antibidticos segun la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)

La FDA es una entidad gubernamental de los Estados Unidos encargada de salvaguardar
la salud publica al regular alimentos, medicamentos, etc. mediante evaluaciones y

monitoreos exhaustivos antes que los mismos se oferten en el mercado, con el fin de que
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cumplan con los estandares de seguridad y eficacia. Asimismo, la agencia ofrece
informacion detallada al pablico para que estén debidamente educados sobre el uso
adecuado (33).

2.3.7.3.1 Penicilina. Permite un nivel de tolerancia de 5 pg/L (33).
2.3.7.3.2 Ceftiofur. Permite un nivel de tolerancia de 50 pg/L (33).
2.3.7.3.3 Tetraciclinas. Permite un nivel de tolerancia de 100 pg/L (33).
2.3.7.3.4 Sulfonamidas. Permite un nivel de tolerancia de 100 pg/L (33).
2.3.7.3.5 Cefalexina. LMP 100 pg/L (33).

2.3.7.4 Limites Maximos Permitidos de Residuos de antibioticos segun la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA)

Es una entidad suscrita al Parlamento Europeo responsable de evaluar y comunicar los
riesgos inherentes en la cadena alimentaria. Su principal y primordial objetivo es asegurar
la seguridad e inocuidad de los alimentos y los piensos en Europa, protegiendo asi la salud
y bienestar de los consumidores (34).

2.3.7.4.1 Bencilpenicilina. Permite un nivel de tolerancia de 4 pg/L (34).
2.3.7.4.2 Ceftiofur. Permite un nivel de tolerancia de 100 pg/L (34).
2.3.7.4.3 Tetraciclina. Permite un nivel de tolerancia de 100 pg/L (34).
2.3.7.4.4 Espiramicina. Permite un nivel de tolerancia de 200 pg/L (34).
2.3.7.4.5 Cefalexina. LMP 100 pg/L (34).

2.3 8 Métodos de deteccion de residuos de antibidticos en leche

A pesar de que las regulaciones o normativas internacionales (Codex Alimentario, FDA,
EFSA, FAO, etc) y las leyes propias de cada nacién fijan los limites maximos de residuos
(LMR) para la mayoria de los medicamentos antimicrobianos de uso veterinario, ain no
se cuenta con un método de analisis estandar que sea lo suficientemente sensible para
identificar toda la gama de metabolitos de antibidticos en concentraciones que sean
iguales o inferiores a los LMR legalmente establecidos. Tal circunstancia explica el por
qué en estos Ultimos afios han proliferado la aparicion de una diversidad de pruebas que

han impedido consensuar la técnica de referencia a usarse oficialmente (27).
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La especificidad (superior al 90%), la sensibilidad (también superior al 90%) y los valores
de prediccion que especifica el fabricante, son normas o pautas que una prueba debe
cumplir para obtener una validacién por los entes oficiales (27).

2.3.8.1 Seleccién de pruebas

La prueba de deteccidn ideal seria aquella con alta sensibilidad, capaz de identificar toda
la variedad de residuos de quimioterapicos presentes a concentraciones < LMR, y que
también cuente con una elevada especificidad (vale decir, escasos falsos positivos). Sin
embargo, generalmente, ninguna de las pruebas habituales cumple con ambas
condiciones, lo que puede resultar en dos tipos de resultados indeseables: por un lado, los
falsos positivos que pueden conllevar a la requisa o eliminacion de la leche, con la
consiguiente repercusién de pérdida econémicay de imagen para el productor; y, por otra

parte, los falsos negativos que repercuten nocivamente en el consumidor (27).

La solucion a este inconveniente estriba en realizar dos pruebas encadenadas unas con
otras. Se comienza con una prueba preliminar muy sensible (que determine escasos falsos
negativos, aunque se podria generar un mayor riesgo de identificar falsos positivos) y, si
el resultado es afirmativo, ejecutar una segunda prueba de confirmacion que posea una
alta especificidad (de otra manera, que produzca los méas minimos casos de falsos
positivos). (27)

Esta estrategia de utilizar dos pruebas con diferentes niveles de sensibilidad y
especificidad es particularmente efectiva y valida cuando se prevé que la prevalencia de
residuos de antibidticos sera baja (27).

2.3.8.1.1 Prueba de inhibicién bacteriana (MODELO DELVOTEST)

Es una prueba cualitativa rapida (Ver Anexo 2). Sensorial. Se basa en el inhibir el
crecimiento del Bacillus stearothermophilus var. Calidolactis. Cuando la secrecion lactea
no contiene metabolitos de antibidticos, o éstos estan por debajo de los niveles de
deteccion, las esporas se multiplican exponencialmente y su dindmica metabolica provoca
un viraje en el color del sustrato. Un resultado negativo (Ver Anexos 3y 4) refiere una
transicion de la coloracion purpura al amarillo, al generarse acido carbonico cuando
prolifera el Bacillus stearothermophilus var. Calidolactis. Disefiado apropiadamente para
la deteccion en muestras conjuntas colectadas en los tanques de acopio (Ver Anexos 5y

6), fortalecidos en sus cualidades de selectividad y especificidad (27).
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Existen algunas circunstancias que pueden provocar que esta especificidad se altere y se
incremente el numero de falsos positivos. Leches procedentes de vacas con mastitis o
vacas en fases de posparto (recién paridas), presentan una mayor densidad de sustancias
naturales con propiedades antimicrobianas, como lactoferrina, lisozima y anticuerpos,
que inhiben el crecimiento del bacilo indicador (27). Para minimizar esta contingencia se
pasteuriza previamente la leche por el tiempo de 5 minutos a 82°C y asi destruir los
referidos inhibidores naturales (27).

2.3.8.1.2 MILK SAFE 3BTC
Método de confirmacion (Ver Anexo 7). Es una prueba semi cuantitativa que detecta
concentraciones pertenecientes especificamente a betalactdmicos, tetraciclinas,

cefalexina y ceftiofur (Ver Anexo 8); por debajo de los LMP (35).

Tabla 2. Interpretacion de resultados del Milk Safe 3BTC

TEST INTERPRETACION RESULTADO DE SENSIBILIDAD BTC SENSIBILIDAD BTC SENSIBILIDAD SENSIBILIDAD
VALORR ANALISIS BETALACTAMICOS TETRACICLINAS BTC BTC
OXITETRACICLINAS CEFTIOFUR CEFALEXINA

La muestra de
leche no
contiene
Negativo | R>1,1 antibiéticos o
contiene
antibidticos en
el nivel
inferior que
los limites de
deteccion.

La muestra de <4 pg/l <100 pg/l <100 pg/l <100 pg/1
Débil 0,9<R<1,1 leche contiene 3.8 pg/l 80-100 pg/l 90-100 pg/l | 90-100 pg/l
Positivo antibidticos

cerca del
limite de

deteccién.

La muestra de

R<0,9 leche contiene <4 pg/l <100 pg/l <100 pg/l <100 pg/l
Positivo antibioticos 2.5-3.5 pg/l 60-80 pg/l 90 pg/l 90 pg/l
cerca del
limite de

cuantificacion.

(35)
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El Limite de Deteccidn. Es el menor tenor del analito presente en una muestra que se

puede detectar de manera confiable (35).

El Limite de Cuantificacion. Es el menor tenor del analito en una muestra que se puede

medir de manera cuantitativa con una cierta precision y exactitud (35).

2.4 Marco Legal

2.4.1 Norma Técnica Peruana de la Leche (NTP 202.001.2010). D.S. 007-2017-
MINAGRI. Decreto Supremo que aprueba el reglamento de la leche y subproductos
lacteos, que consta de 65 articulos y 1 anexo. Las entidades competentes para la
aplicacion del mencionado reglamento son: Direccion General de Salud Ambiental e
Inocuidad Alimentaria — DIGESA, el Servicio Nacional de Sanidad Agraria — SENASA,
el Instituto Nacional de Defensa de la Competencia y de la Proteccion de la Propiedad
Intelectual — INDECOPI, EL Centro Nacional de Alimentacion y Nutricion — CENAN
del Instituto Nacional de Salud, asi como; gobiernos regionales y gobiernos locales. Se
emite en la ciudad de Lima, el dia 26 de junio del 2017 (36).

2.4.2 Decreto Legislativo 1062, Ley de Inocuidad Alimentaria. Diario oficial El
Peruano, 28 de junio del 2008. Lima. Establece que la produccién y comercializacion de
alimentos debe estar sujeta a vigilancia sanitaria por los érganos competentes en fin de

garantizar su integridad (37).

2.4.3 Resolucién Ministerial 372-2016 Minsa. La Direccion General de Salud
Ambiental e Inocuidad Alimentaria, el 3 de junio del 2016 aprueba la NTS 120
MINSA/DIGESA V 01, “Norma sanitaria que establece los limites maximos de residuos
(LMR) para medicamentos de uso veterinario en los alimentos para consumo humano” la

que esté contenida y modificada en el DS1062. Apéndice 1 (37).

2.4.4 Codex alimentarius (FAO / OMS) normas internacionales de los alimentos. Se
crea en Roma el 12 de julio de 1963. El Codex no trata temas relacionados con la sanidad
animal salvo que los mismos tengan un impacto sobre la salud publica o la seguridad

alimentaria (32).

2.5 Definicion de términos
2.5.1 Mastitis: La mastitis bovina consiste en la inflamacion de las glandulas mamarias
0 la ubre (23).
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2.5.2 Leche cruda entera bovina: Es aquella que se expende sin ningln tratamiento, tal
cual se ordefia y, por tanto, con una considerable dosis de microorganismos
potencialmente peligrosos para el consumidor. Es el producto integro de la secrecion
mamaria normal sin adicién ni sustraccion alguna y que ha sido obtenida mediante uno o

mas ordefios y que no ha sido sometido a procesamiento o tratamiento alguno (36).

2.5.3 Antibioticos con efecto bactericida: Antibacterianos que matan las bacterias

absolutamente (25).

2.5.4 Antibioticos con efecto bacteriostatico: Antibacterianos que bloquean el

crecimiento y reproduccion de las bacterias (25).

2.5.5 Tiempo de carencia o tiempo de retiro: Tiempo transcurrido desde que el animal
recibe la ultima dosis del farmaco hasta que el animal puede ser sacrificado para su

consumo, o la leche o los huevos provenientes del animal pueden ir al mercado (27).

2.5.6 Metabolito o residuo farmacolégico: Sustancias que pueden aparecer de manera
no deseada en un alimento (leche y carne) como consecuencia del uso de medicamentos
veterinarios, de productos fitosanitarios o también de sustancias prohibidas y que estan
presentes en el producto final (27).

2.5.7 Limite maximo de residuos (LMR): Niveles superiores legales permitidos de
concentracion de un residuo de un medicamento o un plaguicida en alimentos o piensos

conforme con el Codex alimentario (32).

2.5.8 Subdosificacion: Cuando se administra una dosis inferior a la que le corresponde

segun su area de superficie corporal (25).

2.5.9 Toxicidad: Los efectos agudos son aquellos que ocurren o se desarrollan

rapidamente tras la administracion de sustancias quimicas (25).

2.6 Variables

Metabolitos de antibidticos en leche cruda bovina.

33



2.7 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Dimensién Indicador Item Técnicas /
conceptual Instrumentos
BETALACTAMICOS PRESENCIA
AUSENCIA
PRESENCIA DE CEFALEXINA SRESENCIA OBSERVACION
METABOITITOS DE AUSENCIA CUESTIONARIO
ANTIBIOTICOS DELVOTEST®
BACTERICIDAS CEFTIOFUR PRESENCIA
AUSENCIA
BETALACTAMICOS NEGATIVO
R>1,1
DEBIL POSITIVO
0,9<R<l,1
Sustancias POSITIVO
que pueden R<0,9
aparecer de CEFALEXINA NEGATIVO
METABOLITOS | manera no R>1,1 OBSERVACION
DE deseada en un NIVELES DE DEBIL POSITIVO CUESTIONARIO
ANTIBIOTICOS |  alimento RESIDUALIDAD DE 0.9<R<l,1 MILK SAFE 3
EN LECHE (leche) como | METABOLITOS DE POSITIVO BTC®
CRUDA consecuencia ANTIBIOTICOS R<0,9
BOVINA del uso de BACTERICIDAS CEFTIOFUR NEGATIVO
medicamentos R>1,1
veterinarios o DEBIL POSITIVO
también de 0.9<R<1.1
sustancias POSITIVO
prohibidas y R<0.9
que estdn TETRACICLINAS PRESENCIA
presentesen | pRESENCIA DE OBSERVACION
e'_pmd”cm METABOLITOS DE AUSENCIA CUESTIONARIO
final. (27) ANTIBIOTICOS DELVOTEST®
BACTERIOSTATICOS
TETRACICLINAS NEGATIVO
NIVELES DE R>1,1 OBSERVACION
RESIDUALIDAD DE DEBIL POSITIVO | CUESTIONARIO
METABOLITOS DE 0,9<R<1,1 MILK SAFE 3
ANTIBIOTICOS POSITIVO BTC®
BACTERIOSTATICOS R<0,9
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CAPITULO 111
MARCO METODOLOGICO

3.1 Area geogréfica y ambito de estudio

El estudio se realizo en el ambito del Distrito de Cajamarca (especificamente campifia),
perteneciente a la Provincia y Departamento del mismo nombre. El distrito de Cajamarca
limita al sur con el distrito de San Juan y Magdalena, al sureste con el distrito de Llacanora
y Barfios del Inca, al suroeste con el distrito de Magdalena y Chetilla, al norte con la
provincia de San Pablo, al noroeste con el distrito de Llacanora, con una superficie de

383.74 km2, abarcando el 12.84% de la provincia a de Cajamarca.

La capital del distrito es la ciudad de Cajamarca que se encuentra emplazada a 2750
m.s.n.m, con una poblacion estimada al 2015 de 246 536 habitantes y con una densidad
demogréafica de 492.14 hab. /km2.

Cuenta con un clima lluvioso durante los meses de octubre a marzo, semi frio y himedo.
La principal base econdémica y productiva del distrito es principalmente la ganaderia (el
distrito cuenta con 17 460 vacunos) conformada por hatos ganaderos (centros de
produccion primaria), centros de acopio de producto primario y centros de expendio de
leche cruda bovina (CENAGRO 2012).

3.2 Tipo y disefio de la investigacion

La presente investigacion tiene enfoque cuantitativo (se concentré en la deteccion de
metabolitos de antibidticos de efecto bactericida y bacteriostatico y la estimacion de sus
niveles de residualidad presentes en las muestras de leche cruda bovina analizada, usando
métodos estadisticos y matematicos para analizar los datos), con disefio no experimental
(se enfocd en observar la presencia y los niveles de residuos de antibi6ticos en muestras
de leche sin intervenir en el proceso de produccion o adulterar las condiciones, lo que
implico observar y analizar este fendmeno sin intervenir ni manipular variables), de tipo
descriptivo (el objetivo principal fue documentar y describir en forma objetiva la
presencia y los niveles de residuos de antibioticos en las muestras de leche sin intervenir
en el proceso. Observacion directa) y de corte transversal (recopilo la prevalencia y las
concentraciones de residuos de antibidticos en muestras de leche cruda bovina
recolectadas de varios establecimientos de produccion primaria, acopio y venta en un

unico punto en el tiempo 0 en un solo momento. Es una “instantanea” de la realidad).
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3.3 Meétodo de investigacion

Hipotético (infirid si la presencia y los niveles de residualidad de los metabolitos de
antibioticos en la leche estuvieron relacionadas con las practicas de manejo), deductivo
(implico la aplicacion de teorias 0 conceptos generales sobre la presencia y estimacion de
los niveles de concentracion de residuos de antibidticos en leche, a situaciones especificas
para llegar a conclusiones légicas y precisas) y analitico (disgregd la presencia y
estimacion de los niveles de residualidad de metabolitos de antibiéticos en leche, en sus
componentes béasicos, examinando cada parte por separado y luego los reunio para

entender este en su totalidad).

3.4. Poblacién, Muestra y Muestreo

3.4.1. Poblacion

La poblacion estuvo constituida por 100 establecimientos en los cuales se produce, acopia
y expende la leche fresca, como producto primario, distribuidos en los diferentes puntos
del distrito de Cajamarca 2024.

3.4.2. Muestra

Muestra censal, por conveniencia considerando al total de la poblacion.

3.4.3. Muestreo

Se hizo un muestreo no probabilistico y no aleatorio, donde todos los recipientes de leche
fresca de cada uno de los establecimientos seleccionados; de produccién primaria,
acopiadores y expendedores del producto para obtener la muestra del insumo a evaluar
(Ver Anexos 12 y 13).

3.5 Criterios de inclusion y exclusion
3.5.1 Criterios de inclusion

Aquellos centros de produccion, acopio y venta que cumplan los siguientes criterios de

inclusion:
Centros de acopio de leche cruda bovina que estan presentes en el distrito de Cajamarca.

Centros de expendio de leche cruda bovina que estdn presentes en el distrito de

Cajamarca.

Hatos lecheros, como centros primarios de produccion de leche cruda bovina presentes

en el distrito de Cajamarca.

36



3.5.2 Criterios de exclusion

Ganaderias, centros de acopio y puntos de venta que no cumplan con los criterios de

inclusion y no deseen participar en la investigacion.

3.6 Unidad de analisis
Cada una de las muestras de leche que se producen, acopian y expenden en los centros o
establecimientos de produccion primaria y comercializacion, respectivamente, en el

distrito de Cajamarca y que cumplan los criterios de inclusion.

3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1 Técnicas de investigacion: Observacion

La recopilacion de datos mediante la percepcion visual, permitio registrar eventos o
comportamientos poco apropiados durante los procesos de produccién, acopio y

comercializacion de leche ligados a la presencia de residuos de antibioticos en esta.

Como instrumentos, se usé una guia de observacion en la cual se detalld estos eventos
negativos condicionados por la mala praxis en el manejo de antibioticos de uso pecuario;
y también la camara que permitié registrar mediante imagenes estas eventualidades

observadas.
3.7.2 Técnicas de investigacion: Encuesta

Como instrumento se utiliz6 un cuestionario modificado (Ver apéndice 5) del formato
oficial emitido por el SENASA para la recoleccion de muestras (Ver apéndice 4), el cual

esta constituido por 16 preguntas dicotémicas y 4 preguntas politdbmicas.

3.8 Procedimientos para la recoleccion de datos
3.8.1 Procedimientos durante la fase de campo

Antes de iniciar con la investigacion se presenté formalmente a través de la carta de
referencia emitida por la Escuela de Posgrado (Ver apendice 1), ante los establecimientos
particulares o publicos, ya establecidos en el ambito de estudio, que se encargan de la
produccién, del acopio y comercializacion directa de la leche fresca cruda bovina, con las
cuales se coordind en primera instancia y en forma presencial, el desarrollo de un
cuestionario, el cual es una modificacion del acta de toma de muestra (Ver Apéndice 5),
emanado por el Servicio Nacional de Sanidad Agraria— SENASA (Ver Apéndice 4), ente
normativo y fiscalizador y en coordinacion con la Direccion de Insumos Pecuarios e

Inocuidad Alimentaria (6rgano dependiente de la institucion en mencion).
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En dicho cuestionario y acta se consignd, no sin antes requerir su participacion en el
estudio a través del consentimiento informado (Ver Apéndices 2 y 3); datos generales del
propietario (a), ubigeo, datos de la muestra y una breve encuesta puntualmente centrado
en preguntas que hacen hincapié en el conocimiento o no sobre el uso racional de
quimioterapicos, tipos de farmacos usados, limites maximos permisibles (LMP), los
periodos de carencia de antibioticos y si reciben o no capacitaciones que versan sobre el

tema.

Luego de haber realizado este trdmite absolutamente necesario por obvias razones éticas,
se les explicd meticulosamente el procedimiento para la toma de muestras de la secrecion

lactea motivo de la investigacion.

3.8.2 Procedimientos durante la toma de muestras

El volumen de cada muestra fue de 30 mL de leche fresca cruda bovina, las cuales fueron
extraidas en las condiciones mas asepticas posibles, provenientes de porongos de
aluminio, producto de la colecta grupal. Estas en un nimero de 100, fueron colectadas en
recipientes estériles de vidrio adecuados para la conservacion de esta y asi evitar su
ulterior contaminacion. Estas se codificaron o rotularon para su identificacion y se
trasportaron para el examen pertinente, en cadena de frio en prevision que la leche es un

producto perecible.

Estas muestras se obtuvieron de los puntos de produccién primaria, acopio y expendio

(ya sea formales e informales).
El muestreo se realiz6 con intervalos de 2 a 3 dias.

El andlisis de las referidas muestras se efectud en el ambiente debidamente adaptado para
la misma por parte del profesional ejecutor del presente trabajo de investigacion, quien
adquirié previamente los kits de Delvotest® y Milk Safe 3 BTC® para detectar la
presencia y estimar los niveles de residualidad de metabolitos de antibidticos la leche

cruda bovina.

Los resultados se consignaron en formatos establecidos, para luego proceder a su
procesamiento bajo el amparo de los programas estadisticos SPSS, EXCEL y EPIDAT
4,2.

Se redacto6 el informe respectivo.
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3.8.3 Instrumentos de deteccion de metabolitos de antibiéticos en leche

3.8.3.1 DELVOTEST- T. El Delvotest es un método cualitativo disefiado para identificar
la presencia o ausencia de antibioticos en la leche. El analisis se basa en observar cambios

en la actividad de las bacterias presentes en la leche.
El proceso general es el siguiente:

Preparacion de la muestra: Se prepara el material a utilizar: Incubadora, pipeta de
extraccion, los tubulos con el agar englobando la bacteria Bacillus stearothermophilus

var. Calidolactis y las muestras de leche contenidas en los frascos de vidrio previamente

esterilizados y rotulados.

Rotulacion. Se retira la proteccion de aluminio de dichos tubos, se los identifica en
concordancia con su muestra de leche respectiva. Se toma la muestra con la pipeta
desechable, oprimiendo completamente el émbolo distal de la misma e introduciendo
aproximadamente 1 centimetro de su punta en la secrecion lactea y se introduce en el agar

reactivo que contiene bacterias sensibles a los antibiéticos.

Incubacién: La mezcla se deja incubar durante un periodo de tiempo especifico (195
minutos), a una temperatura controlada (64°C). Si no hay antibioticos, las bacterias

creceran durante la incubacién.

Lectura de resultados: Trascurrido el tiempo de incubacion, se efectda la lectura. Un
crecimiento bacteriano normal (tonalidad amarilla) indica la ausencia de antibioticos,
mientras que una inhibicién o reduccion en el crecimiento (tonalidad parpura) sugiere la
presencia de antibidticos. Una tonalidad intermedia (amarillo/parpura) infiere la
presencia de sustancias antibacterianas a una concentracion al o por debajo del limite de
deteccidn de la prueba.

En resumen, el Delvotest permite detectar residuos de antibidticos mediante la
observacion indirecta del crecimiento bacteriano, asegurando asi la calidad y seguridad

de la leche para el consumo.

3.8.3.2 MILK SAFE 3 BTC. Test de deteccion semi cuantitativa de residuos de
antibioticos Betalactamicos (incluida la Cefalexina y ceftiofur) y Tetraciclinas, en leche.

Descripcion del proceso:
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Preparacion de la muestra: Se prepara el material a utilizar: Incubadora, porta pipetas,
pipeta de extraccion (200 pL), micro pocillos con el reactivo, cintas o tiras reactivas,
lectora y las muestras de leche contenidas en los frascos de vidrio previamente

esterilizados y rotulados.

Rotulacion. Se identifica los micro pocillos en concordancia con su muestra de leche
respectiva. Se toma la muestra con la pipeta desechable, pulsando con la porta pipetas,
extrayendo la secrecion lactea y la que se introduce en el micro pocillo, homogenizando

la mezcla unas 5 a 10 veces.

Incubacién: La mezcla se introduce en la incubadoray se deja incubar durante un periodo
de tiempo especifico (5 minutos), a una temperatura controlada (40°C) introduciendo

simultdneamente en la misma, las tiras reactivas.

Lectura de resultados: Trascurrido el tiempo de incubacion, se efectla la lectura. Se
extraen las cintas reactivas de los micro pocillos. Del extremo distal de las mismas se
retiran la almohadilla y en esa direccion se inserta en la lectora, la cual en la aplicacion
instalada con antelacién ya sea en el aparto mavil (celular) o computador, se procede a
generar el resultado instantaneo y especifico para los antibioticos referidos en la prueba

segun la tabla contigua.

Tabla 3. Esquema de interpretacion de resultados de Milk Safe 3 BTC

TEST INTERFEETACTON EESULTADO DE SENSIBILIDAD ETC SENSIBILIDAD ETC SENSIBILIDAD SENSIBILIDAD
VALORER ANALISIS BETALACTAMICOS TETRACICLINAS ETC BTC
(OXITETRACICLINAS) CEFTIOFUR CEFALEXINA
La muestra de
leche no
contiene
antibidticos o
. contiene
Negative | R>L.1 antibidticos en
el nivel
inferior que
los limites de
deteccion.
La muestra de =4 pgil =100 pgl =100 pgl =100 pg'l
o leche contiene : . .
- a y ) y . y -
Débil 0,9<R=1.1 antibioticos 3.8 pgil 20-100 pgl 90-100 pg1 90-100 pgil
Positivo cerca del
limite de
deteccién.
La muestra de
leche contiene ,
= af < ! < ! < |
E=09 antibisticos <4 pgil 100 pgil 100 pgil 100 pgl
Positivo cerca del 2535 pg1 60-80 ps1 90 pal 20 pe1
limite de
cuantificacion.
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3.9 Validez y confiabilidad de los instrumentos

La confiabilidad se baso en el acta de toma de muestras, el cual es un documento oficial
emitido por el SENASA, Organismo Publico Descentralizado (OPD) adscrito al
MINAGRI (Ministerio de Agricultura).

Para la validez del instrumento, se referencio con el criterio de jueces (Ver Apéndice 6).

3.10 Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Se usaron los programas SPSS Statistics 28, Excel 2016 y Epidat 4,2.

Los datos se ordenaron en MS Excel en el que se realizd el recuento de cada caso, el
calculo de los porcentajes y el intervalo de confianza al 95%. Adicionalmente, se
agruparon por grupos de antibidticos y segun el nivel de procedencia de las muestras de
leche (productor, acopiador y comercializacion) para identificar mediante Chi Cuadrado
posible asociacion del nivel de procedencia con la presencia de antibioticos en leche. De
manera similar, se aplicé la prueba exacta de Fisher para identificar posible influencia de
la presentacion de antibidticos segun el mecanismo de accién (bactericida o

bacteriostatico).

3.11 Criterios éticos

Confidencialidad de los resultados.

Veracidad de los resultados. Se aprovecharon los mismos con la finalidad de alcanzar el

objetivo de alcanzar practicas sustentables en el uso de la antibioterapia veterinaria.

Justicia. Generar la capacidad de discernir entre lo permitido y no permitido para que la
praxis en el tratamiento medicamentoso pecuario no vulnere la salud publica como un

derecho prioritario e inalienable.

Hacer el bien como sindénimo de respeto y justiciabilidad.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Presentacion de resultados

80.00

69.00
70.00

60.00

69% (59,94 - 78,06)

50.00
40.00

31.00
30.00

20.00 31% (21,94 - 40,06)
10.00

0.00

Presencia m Ausencia

Figura 1. Presencia de metabolitos de antibioticos en leche cruda bovina producida,

acopiaday comercializada en la campifia del distrito de Cajamarca — 2024

Fuente: Delvotest® SP — NT

Con el objetivo de detectar la presencia de metabolitos de antibidticos en la leche cruda
bovina producida, acopiada y comercializada en la campifia del distrito de Cajamarca -
2024, se recolectaron 100 muestras de leche en centros de produccion primaria, acopio y
puntos de expendio en dicho ambito de estudio. Las muestras fueron analizadas mediante
la prueba Delvotest® SP — NT (método cualitativo), encontrando que el 31% [IC95% +
9.06] de ellas contenian residuos de antibioticos, mientras que en el 69% de las mismas

no se encontraron remanentes de los quimioterapicos (Figura 1).
Analisis, interpretacion y discusion de resultados

Figura 1. Aunque la mayoria de los estudios realizados para detectar presencia de
residuos de antibidticos en leche siempre convergen en investigaciones descriptivas,
cuantitativas y de corte trasversal, existen diferencias sustanciales. Madougou et al. (12),

reporta una trazabilidad significativamente menor que la nuestra (9,9%). Martinez et al.
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(2) y Huaranca F (19), informan una positividad a la presencia de quimioterapicos en el
orden del 20% en sus respectivas investigaciones. Puma S (16), al analizar muestras de
leche cruda, encontr6 una residualidad del 12%. Por su parte, Condori V (17), en un
estudio de igual envergadura, identifico que el 26% de las muestras fueron positivas, sin

cumplir con los parametros establecidos por la Norma Técnica Peruana (NTP).

Los resultados de este estudio (31% de residualidad), al contrastarse con los antecedentes,
destacan dos factores clave para las altas tasas de positividad: el incumplimiento de los
periodos de retiro y el uso excesivo de antibioticos, lo que vulnera las normativas vigentes
(28). Es crucial sefialar que un producto tan fundamental para la alimentacion humana,

como lo es la leche, debe estar libre de estos contaminantes emergentes (antibioticos).
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Tabla 4. Niveles de residualidad de metabolitos de antibidticos bactericidas; en
leche cruda bovina producida, acopiada y comercializada en la campifia
del distrito de Cajamarca — 2024

Antibidtico Muestras Resultado Recuento 1C95%
N N %
Negativo 81 81% 73,31 - 88,69
Betalactamicos 100 Débil positivo 3 3% 0,00 -6,34
Positivo 16 16% 8,81 -23,19
Negativo 99 99% 97,05 - 100
Cefalexina 100 Débil positivo 0 0% 0,00 - 0,00
Positivo 1 1% 0,00 — 2,95
Negativo 99 99% 97,05 - 100
Ceftiofur 100 Débil positivo 0 0% 0,00 - 0,00
Positivo 1 1% 0,00 — 2,95

Fuente: Milk Safe 3BTC™

IC: Intervalo de confianza

Mediante la prueba Milk Safe 3BTC™ se estimaron los niveles de residualidad de
metabolitos de antibidticos de efecto bactericida en la leche cruda bovina producida,
acopiada y comercializada en la campifia del distrito de Cajamarca - 2024. Los resultados
indicaron que, de las 31 muestras de leche positivas a antibioticos, el 19%
correspondieron principalmente a Betalactamicos. La residualidad estimada para

cefalexina y ceftiofur fue del 1% respectivamente, asociada a otros farmacos (Tabla 1).

Analisis, interpretacion y discusion de resultados

Tabla 4. ElI 19% de residuos de Betalactamicos cuantificado el presente estudio es
comparable al 23% reportado por Vanegas N (4), aunque inferior al 30% encontrado por
Duy J (14) en su investigacion. A nivel nacional, Huaman G (5) y Choque D (15)
reportan prevalencias de 7,3% y 1,4% respectivamente, para estos antibioticos de efecto
bactericida. En el ambito regional, Vasquez J (6) obtuvo un resultado de 13% de
positividad para los Betalactamicos. La identificacion de los metabolitos de antibioticos
presentes en leche cruda bovina y la medicion de sus niveles de residualidad es crucial,

ya que la presencia de estos compuestos puede representar un riesgo para la salud humana.
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El consumo de residuos de antibioticos puede causar reacciones agudas y cronicas debido
a su toxicidad (25) (27) o contribuir a la aparicion de resistencias antimicrobianas (28).
Las consecuencias de estos niveles de residualidad estan estrechamente relacionadas con
procesos de bioacumulacion y biomagnificacion de estas sustancias (22). Estudios
recientes estiman que el 10% de la poblacion humana es hipersensible a los
Betalactamicos, lo que incrementa el riesgo asociado al consumo de leche con altos
tenores de este contaminante (28).

La vigilancia zoosanitaria, crucial para el cumplimiento de las normativas que abordan
este grave problema, debe centrarse no solo en la salud publica, sino también en garantizar
nuestro derecho a consumir productos de calidad. Esto, a su vez, contribuye a la

competitividad del mercado pecuario tanto a nivel nacional como internacional.

45



Tabla 5. Niveles de residualidad de metabolitos de antibidticos bacteriostaticos; en
leche cruda bovina producida, acopiada y comercializada en la campifia
del distrito de Cajamarca — 2024

o Muestras Recuento
Antibidtico Resultado 1C95%
N N %
Negativo 88 88% 81,63 — 94,37
Oxitetraciclina 100 Débil positivo 0 0% 0,00 - 0,00
Positivo 12 12% 5,63 — 18,37

Fuente: Milk Safe 3BTC™

IC: Intervalo de confianza

A través de la prueba Milk Safe 3BTC™, se determinaron los niveles de residualidad de

metabolitos de antibidticos bacteriostaticos en la leche cruda bovina producida,

recolectada y comercializada en la campifia del distrito de Cajamarca - 2024. Los

resultados revelaron una trazabilidad del 12% para las oxitetraciclinas.

Analisis, interpretacion y discusion de resultados

Tabla 5. El presente estudio reporta un nivel de residualidad del 12% para Oxitetraciclina.
Madougou A et al. (12) informa una cifra alarmante del 86,7% para este compuesto.
Nuestros resultados superan en 10 veces los encontrados por Matailo F et al. (1), quienes
reportaron un 0,9%, aunque Duy J (14) encontr6 casi el doble del reporte de esta
investigacién, con un 22%. En el ambito nacional, Choque D (15) en Cusco y Vasquez
J (6) en Chota-Cajamarca informan niveles de 10,1% y 16%, respectivamente.

Diversos estudios cientificos han demostrado que las Oxitetraciclinas atraviesan la
membrana placentaria y se bioacumula en huesos y dientes del embridn en desarrollo,
evidenciando el eminente riesgo al que se exponen las mujeres en estado de gravidez
cuando consumen leche con alto niveles de metabolitos de este antibiético, por su nefasto

poder teratogénico (28).

El uso de este medicamento fuera de las indicaciones establecidas por la etiqueta (ELDU)
contribuye a su alta residualidad. Su administracién inapropiada, ya sea por no ser el
tratamiento de primera eleccién en una enfermedad tan prevalente como lo es la mastitis

en vacas en produccion, o por no respetarse el tiempo de espera (5 a 10 dias dependiendo
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de la formulacién), es una de las principales causas. Los productores primarios, al buscar
evitar pérdidas econdmicas, suelen no acatar estos periodos de abstinencia. Este problema
sanitario se agrava debido a la falta de disponibilidad inmediata de un profesional
sanitario, lo que lleva a los propietarios de predios lecheros a asumir funciones de medicos

veterinarios sin la formacion cientifica necesaria.
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Tabla 6. Porcentaje (%) de las muestras de leche con presencia de antibidticos,
clasificadas segun su origen y destino, en la ciudad de Cajamarca.

General Bet Cefa Ceft Oxit

Grupo Subtotal
+ % + % + % + % + %
Productor Primario G 15 3 2000 1 667 0 000 0 000 2 1333
Productor Primario N 20 6 30,00 4 20,00 1 500 0 000 2 10,00
Productor Primario S1 16 0O 000 0 000 0 0000 000 O 0,00
Productor Primario S2 20 6 30,00 4 2000 0 0,00 O 0,00 2 10,00
Acopiador Quesero 11 6 5455 5 4545 0 0,00 0 0,00 1 9,09
Programa Social 2 0O 000 O 000 00000 000 0 0,0
Acopiadores Informal 2 2 100,00 0 0,00 O 0,00 1 50,00 2 100,00
Venta ambulatoria 14 8 5714 5 3571 0 0,00 0 0,00 3 2143
Total 100 31 31,00 19 19,00 1 1,00 1 1,00 12 12,00

Fuente: Milk Safe 3BTC®

*Positivo
Bet: betalactamico, Cefa: cefalexina; Ceft: ceftiofur; oxit: oxitetraciclina

Segun el origen y destino de la leche, los mayores niveles de residuos de antibiéticos se
encontraron en las muestras tomadas de venta ambulatoria. De las 14 muestras de este
subgrupo, el 57,14% resultaron positivas a la presencia de metabolitos de antibioticos. En
estas mismas muestras, se detectaron los mayores porcentajes de Betalactamicos y

Oxitetraciclinas, con un 35,71% y un 21,43%, respectivamente (Tabla 3).

Analisis, interpretacion y discusion de resultados

Tabla 6. El 57,14% de presencia de metabolitos de antibidticos encontrados en el
subgrupo de venta ambulatoria, el 100% en acopiador | y el 54,12% en acopiador Q
reflejan la informalidad que caracteriza la cadena de comercializacion de la leche cruda,
en el ambito de estudio. Esta problematica también se observa en los informes de
Vasquez J (38), quien reporta una positividad del 29% en centros de expendio, y Noa S
(18), quien detecta un alarmante 43% de presencia de residuos de antibacterianos en
centros de acopio. En contraste, Butovskaya E (13) informa una tasa anual de positividad

de solo 0,08%, gracias a los rigurosos estandares de control en este vital y esencial alimento.
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La formalizacion del negocio lechero requiere con urgencia la implementacion de
normativas claras y rigurosas que regulen la produccion primaria. La presencia de
metabolitos de antibidticos en la leche cruda debe ser reconocida y tipificada como un
fraude alimentario, debido a los riesgos que representa para la salud pablica y la seguridad
alimentaria. Actualmente, las medidas como la retencién del producto resultan ineficaces,
ya que rara vez se aplican con rigurosidad. Como consecuencia, la leche contaminada con
remanentes de quimioterapicos sigue ingresando al mercado a través de canales informales,
especialmente acopiadores y vendedores informales que operan al margen de la regulacion.
Dado que la contaminacion se origina principalmente en los centros de produccion, y no en

los puntos de acopio o venta, es imperativo establecer mecanismos de control en el

origen y sanciones penales mas estrictas para los responsables directos de estas practicas.
La ausencia de un marco legal sélido favorece la impunidad y perpetda la informalidad en

la cadena lechera.
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Figura 2. Presentacion de antibioticos en las muestras de leche colectadas en la

ciudad de Cajamarca

Fuente: Milk Safe 3BBTC

Aunque la mayoria de las muestras de leche contenian un solo tipo de antibidtico
(93,55%), dos muestras presentaron dos tipos de antibidticos simultdneamente, lo que
represento el 6,45% del total, aunque en menor proporcion (Figura 2).

Analisis, interpretacion y discusion de resultados

Figura 2. El 3,23% encontrado en la asociacion de betalactamico con cefalexinay en la
combinacion de ceftiofur con oxitetraciclina, respectivamente, confirma la informalidad

en la prescripcion de los antibidticos de uso pecuario.

Aunque la primera asociacion es sinérgica (25), refleja el intento fallido y desmedido,
tanto del profesional sanitario como del propietario del establo lechero, de acortar los
periodos de convalecencia de los bovinos afectados. Este enfoque fomenta el uso
simultaneo de mudltiples antibidticos y sus respectivas dosis sin considerar las
consecuencias sobre cOmo estos se excretan, metabolizan o eliminan a través de la leche,
decantando en niveles elevados de residuos. Por otro lado, la segunda combinacion es
completamente antagdnica (25), lo que agrava alin mas el problema de la residualidad de

antibiéticos en la leche.
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CONCLUSIONES

1. De las 100 muestras evaluadas que conforman el total de la poblacion en estudio,
se detectd que el 31% de las mismas presenta residuos de antibioticos en leche
cruda bovina producida, acopiada y comercializada en el distrito de Cajamarca
2024,

2. ElI 19% de residualidad pertenece a antibioticos de efecto bactericida
especialmente Betalactamicos.

3. El 12% de residualidad pertenece a antibidticos de efecto bacteriostaticos

especialmente Oxitetraciclinas.
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RECOMENDACIONES Y/O SUGERENCIAS

1. Sesugiere a los ganaderos

Seguir escrupulosamente las instrucciones del Médico Veterinario en cuanto al uso

apropiado y racional de los antibioticos en el ganado vacuno.

Respetar los periodos de carencia o de espera establecidos para cada antibidtico.

Mantener registros precisos y detallados en lo referente al uso de los quimioterapicos.

Capacitaciones permanentes sobre el uso adecuado de antibioticos de uso veterinario.

2. Sesugiere a los centros de acopio y expendio

Implementar controles de calidad para detectar la presencia de residuos de antibioticos

en leche. Capacitaciones complementarias enfocada en esta sensible problematica.

Realizar muestreos regulares para detectar la presencia de metabolitos de antibioticos en
leche.

3. Sesugiere al personal sanitario

Estandarizar el uso por parte de los profesionales Médicos Veterinarios, la emision de
actas de compromiso (Ver Anexo 11) para crear conciencia sobre el respeto irrestricto
de los periodos de retiro de antibi6ticos en leche cruda bovina y que este documento no
solo tenga caracter informativo sino también punitivo en aquellos centros de produccion

primaria que incumplan la norma legal vigente.
4. Sesugiere a las autoridades regulatorias

Establecer una normativa apropiada a nuestra realidad, la misma que debe ser clara y

precisa en el uso racional de antibidticos de prescripcion veterinaria.

Capacitar en forma permanente al personal inspector para que puedan identificar y
manejar adecuadamente los casos en los que se advierte la presencia de antibidticos en

la leche.
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Monitoreo y vigilancia zoosanitaria en forma permanente sobre este algido problema.
Labor ejecutada en forma intersectorial conformada por los entes estatales normativos y
fiscalizadores (SENASA), Municipalidad y profesionales de la practica privada como

canal especializado en este tipo de labores.

Crear una Institucion de Vigilancia de inocuidad Alimentaria con rango jerarquico

que institucionalice normas y castigos a los infractores.
Se sugiere a los consumidores

Exigir a los entes normativos y fiscalizadores, se implementen controles estrictos de
calidad en las diferentes aristas que conforman la cadena de produccion, acopio y

comercializacion de la leche, adquiriendo asi un producto inocuo y nutritivo.
Se sugiere a la Universidad Nacional de Cajamarca

Establecer alianzas con productores, acopiadores y comercializadores de leche; para
coordinar programas integrales de capacitacion y control sobre la presencia de

antibidticos en la secrecidn lactea de vacunos en produccion.

Colaborar con otras instituciones, como el Ministerio de Salud, Municipalidad
Provincial o Distrital o el Servicio Nacional de Sanidad Agraria (SENASA), para
compartir informacién y recursos sobre el algido problema que representa la presencia
de metabolitos de antibi6ticos en leche. Publicar estos resultados en revistas cientificas
y difundirlos a la comunidad académica y a los productores y consumidores, es de una

necesidad imperiosa y urgente.

Realizar estudios continuos y de impacto sobre la presencia de residuos de antibidticos

en leche y su efecto en la salud publica y la industria lactea.
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Tabla 7. Presencia y asociacién de residuos de antibidticos segun el sector de

procedencia de las muestras de leche en la ciudad de Cajamarca.

Grupo Resultado Productor® Acopiador™ Comercializacion™  p
Positivo 15 8 8
General _ 0.004*
Negativo 56 7 6
_ Positivo 9 5 5
Betalactamico _ 0.041%
Negativo 62 10 9
Positivo 1 0 0
Cefalexina _ NA
Negativo 70 15 14
Positivo 0 1 0
Ceftiofur _ NA
Negativo 71 14 14
Positivo 6 3 3
Oxitetraciclina _ 0.348
Negativo 65 12 11

*Productores Primarios: S1,S2, Ny G
**Acopiadores: I, PSy Q
***Comercializacion: Venta Ambulatoria
#Significativo (Chi Cuadrado, p<0.05)

Se identifico que la variable, presencia de residuos de antibiéticos en leche cruda bovina,
estuvo asociada en general con todos los grupos segun su procedencia, ya sean
productores, acopiadores o comercializadores (p<0.05). Ademas, se observé que solo el
antibiotico tipo Betalactdmico presentd una asociacion significativa con la presencia de
residuos en la leche (Tabla 4).

NA: No aplica. Los grupos no fueron incluidos en el analisis estadistico debido a la
ausencia de variabilidad (frecuencias de 0 en una categoria). Estos resultados se presentan

Unicamente como descriptivos.

El valor p<0.05 significd que la relacion observada es estadisticamente significativa, lo

que indico que hay una alta probabilidad de que la asociacion no sea fruto del azar.

Tabla 7. El estudio encontrd que la presencia de residuos de antibiéticos en la leche cruda
bovina esta asociada con los distintos actores involucrados en el proceso de produccion
de la leche, como los productores, acopiadores y comercializadores. En resumen, la
conclusion sefiala que factores relacionados con la produccion y comercializacién de la

leche influyen en la presencia de estos residuos, siendo los antibiéticos Betalactdmicos
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los mas prevalentes. Los porcentajes reportados por Duy J (14) y Véasquez J (6), con
valores de 30% y 13% respectivamente, no solo confirman este hallazgo, sino que

también reflejan el incremento global en la prescripcion de estos compuestos bactericidas.

A nivel mundial, los residuos de betalactdmicos son los mas cominmente detectados en
la leche. En diversas regiones del mundo, se han reportado cifras alarmantes sobre la
presencia de antibioticos en la leche, alcanzando hasta un 91,11% para betalactdmicos
(3). En nuestra realidad local, el consumo de Betalactamicos ha superado al de otros
farmacos, como las Oxitetraciclinas, que hace 7 u 8 afios eran utilizadas masivamente.
Factores como la reduccion de su costo, inicialmente elevada, gracias a la importacion de
principios activos mas baratos desde China e India, han contribuido a que los
Betalactdmicos se conviertan en productos mas accesibles y populares, no solo entre los

profesionales sanitarios, sino también entre los productores de leche.
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Tabla 8. Recuento de las muestras de leche con residuos de antibiéticos segun

mecanismo de accion del antibiotico.

Positivo
Accion Negativo p
Recuento Porcentaje  1C95%

. 11.31 -
Bactericida 81 19 19%
26.69
0.241Ns
) o 5.63 -
Bacteriostatico 88 12 12%
18.37

*Betalactamicos, cefalexina y ceftiofur
**Qxitetraciclina
NS No significativo (Prueba exacta de Fisher, p<0.05)

En cuanto al mecanismo de accion de los antibidticos encontrados, tres de ellos fueron de
accion bactericida (19%) y uno de accion bacteriostatico (12%). Aunque la mayoria de
los casos correspondieron a los antibi6ticos bactericidas, no se observéd una asociacion

estadistica significativa (p>0.05) (Tabla 5).

No obstante, lo relevante de la interpretacién es que no se encontrd una asociacion
estadistica entre el tipo de accion (bactericida o bacteriostatica) y alguna variable
significativa, como la presencia de residuos de antibiéticos en la leche u otros factores.
El valor p>0.05 significa que no existe una relacién significativa entre el mecanismo de
accion y la variable estudiada, lo que implica que cualquier diferencia observada podrian

haber sido consecuencia del azar, en lugar de una relacion real y consistente.

En resumen, la mayoria de los antibiéticos encontrados en la leche son bactericidas, pero
no se encontré una asociacion estadistica significativa entre el tipo de accion del

antibidtico y otros factores medidos en el estudio.

Tabla 8. EI 19% y 12% de residuos encontrados en nuestro estudio para bactericidas y
bacteriostaticos, respectivamente, nos llevan a concluir que predominan los antibioticos
que destruyen las bacterias, lo que sugiere que, en los casos estudiados, los antibidticos
empleados son principalmente los de accion bactericida. Esta misma conclusion es

compartida por Duy J (14) y Huaméan G (5).
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A nivel global, los residuos de Betalactamicos son los més frecuentes en la leche, con un
36,54%, seguidos por las Tetraciclinas, con un 14,01% (3). Ademas de las condiciones
que favorecen el uso frecuente de estos bactericidas, mencionadas en la tabla 4, se debe
sefialar que las capacitaciones dirigidas a los distintos actores del mercado de la leche
(productores, acopiadores y comercializadores) han influido en el uso de estos farmacos.
como tratamientos especificos contra la mastitis, la enfermedad més comun en el ganado
bovino en produccion, donde los gérmenes Gram +, sensibles a este tipo de antibidticos,

son los mas comunmente implicados y son sensibles a este tipo de drogas.
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antibioticos LMR en leche (pg/kg) antibidticos LMR en leche (ng/kg)
Penicilina bencil 4 gentamicina 200

ampicilina 4 Neomicina 1500

amoxicilina 4 Espiramicina 200

tetraciclina 100 tilocina 100

oxitetraciclina 100 Eritromicina 40

clortetraciclina 100 colistina 50

Estreptomicina 200 ceftiofur 100

Dihidroestreptomicina 200

Anexo 1. NTS 120 MINSA/DIGESA V 01, “Norma Sanitaria que establece los Limites

Maéximos de Residuos (LMR) para medicamentos de uso veterinario en los alimentos para

consumo humano”.

Anexo 2. DELVOTEST- T. Es una prueba de amplio espectro que identifica el rango mas

amplio de LMR de antibioticos.
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Colorcard
Delvotest® T

Anexo 3. Negativo PRUEBA DELVOTEST®

Colorcard
Delvotest® T

Anexo 4. Débil Negativo PRUEBA DELVOTEST®
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@

Colorcard ° DSM
Delvotest® T

Anexo 6. Positivo PRUEBA DELVOTEST®
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Anexo 7. MILK SAFE TM BTC. Test de deteccion cuantitativa de residuos de
antibidticos Betalactdmicos (incluida la Cefalexina) y Tetraciclinas. MILK SAFE TM

BTS. Test de deteccién cuantitativa de residuos de antibidticos Betalactamicos,

tetraciclinas, macrolidos y sulfonamidas

v/ X
Test negativo Test positivo
MilkSafe™ 3BTC MilkSafe™ 3BTC
Date and time 14.11.24 17:41 Date and time 14.11.24 17:32
Flow Id 268 Flow Id 260
Route ELADIO QUISPE HUACCHA Route PEDRO LLANOS CALDERON
User User
Reader serial number PR21110162 Reader serial number PR21110162
Annotation Annotation Control Positivo
Beta-lactams 2.16 Negativo +/ Beta-lactams 1.05 Positivo X
Cephalexin 2.58 Negativo ~/ Cephalexin 2.25 Negativo +/
Ceftiofur 2.31 Negativo +/ Ceftiofur 2.08 Negativo ./
Tetracyclines 299 Negativo +/ Tetracyclines 293 Negativo

Anexo 8. Test negativo y positivo PRUEBA MILK SAFE 3BTC®
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Anexo 9. CROMATOGRAFIA HPLC. Técnica analitica que permite separar mezclas

complejas de sustancias de procedencia diversa, con el proposito de identificarlas y

cuantificarlas.
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8 ¢
““‘MF“DEIERIS No 000004

Rp.

Indicaciones

MF LIDER E.LR.L.
Je Puno N° 371

Cojomarca

Celular: (076) 976 967710
E-muail: MFLIDERT405@hotmnil.com

Anexo 10. Receta Médica
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'MFLIDER X

= \\
EIRL No 000452 Bl
Nestle

ACTA DE COMPROMISO

88 10 B ooiciiisiiisnisiicisis e Nestle, con COIBO ......cciisermssssnissaes ; me
comprometo a no enviar la leche de mis animales tratados con el antibidtico

..................................................... porespaciode................. dias a sugerencia
de mi Asistente de campo, sometiendome a las sanciones establecidas al

incurrir enel incumplimiento de estas normas.

PROVEEDOR TITULAR O MIEMBRO DEL GRUPO
NOMBRE:
DN.I

MF LIDER E.L.R.L.
Je Puno N° 371
Cojomarca

Celular: (076) 976 967710
E-muil: MFLIDER1405@hotmail.com

Anexo 11. Carta de compromiso para respetar el periodo de carencia de farmacos
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Anexo 12. Recopilando informacién con el instrumento de recoleccion de datos (1),
consentimiento informado (2), muestreo en productores primarios (3) y acopiadores

intermedios (4)
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Anexo 13. Muestreo en venta ambulatoria

73



APENDICES
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Universidad Nacional de Cajamarca
Licenciada con Resolucién del Consejo Directivo N* 080 - 2018 - SUNEDU/CD.

Escuela de Posgrado

E o de
Creada con Resolucion Rectoral N* 22056-90 UNC Posgrado |

“Afo del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, ¥ de la conmemovaciin de lay
herolcas barallay de Jimin y Ayacucho™

Cajamarca, 08 de noviembre de 2024

CARTA N° 049-2024-DEPG-UNC

Sefiores:

Centros de Produccién Primaria (ganaderos).
puntos de venta (ambulatorio) ¥ centros de acopio.

PRESENTE
De mi consideracion:

Es grat dirigirme a usted, con la finalidad de hacerle llegar mi cordial saludo y al
mismo tiempo presentarle al Sr. Jorge Ricardo Leén Céceres, alumno del Programa
de Maestria en Ciencias, Mencién: Salud Pablica, quien se encuentra desarrollando su
tesis titwlada: “Deteccidn de metabolitos de antibidticos en leche cruda bovina,
acopiada y comercializada en la campiiia del distrito de Cajamarca - 2024”. En tal
sentido, mucho le agradeceré, tenga a bien brindar las facilidades del caso para que el
mencionado profesional, pueda recolectar informacion, con la finalidad de contribuir
con dicha investigacion.

Agradezco anticipadamente por la atencidn que le brinde al presente y aprovecho la
oportunidad para reiterar a usted las muestra de mi consideracion y estima.

Atentamente

¢
« Archivo
LZGisdn

Av. Atahualpa N* 1050 - Ed. 1Q-201 - Teif: 076-610050 - Cajamarca. E-mail: secrelariadireccionepg@unc.edu.pe

Apéndice 1. Carta de presentacion emitida por la Escuela de Posgrado UNC.

75



DETECCION DE METABOLITOS DE ANTIBIOTICOS EN LECHE
CRUDA BOVINA, ACOPIADA Y COMERCIALIZADA EN LA
CAMPINA DEL DISTRITO DE CATAMARCA — 2024.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Menifiesto que he leido y entendide el cuestionario adjunte 2l acta de toma de
muestra, que se me ha entregado, que he rezpondido las preguntas que me surgisron
zobre el trabajo de investizacion en refarencia y que he recibido informzcion suficients
zobre el mismo.

Comprendoe que mi participacicn es totalmente voluntaria que puedo retirarme
del esmdio cuandeo quiera sin tener que dar explicacicnes v 2in que esto repercuta en mis
respenzabilidades.

Presto libremente mi conformidad para participar en el Provecto de Imvestigacidn
titulado “DETECCION DE METABOLITOS DE ANTIBIOTICOS EN LECHE CRUDA
BOVINA, ACOPIADA Y COMERCIALIZADA EN LA CAMPINA DEL DISTRITO DE
CATAMARCA — 20247

He sido también informado/a de que mis datos personales serin protegides e
nchudes en un fichero que deberd estar sometide a la confidencialidad v con las
garantias de la Ley 25326 referidos a la proteccion de las personas fisicas en lo que
respecta al tratamiento de datos personales, promulgada en octubre del afio 2000.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO para cubmnr
los chjetivos expecificados en el proyecto.

Cajamarea_ de de 20

Apéndice 2. Declaracion de consentimiento informado.
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CONSENTIMIENTO INFOBMAMADOD PARA FL ESTUDIO:

Titule del Proyecto: DETECCION DE METABOLITOS DE ANTIBIOTICOS EN LECHE
CRUDA BOVINA, ACOPIADA ¥ COMERCIALITADA FN LA CAMPIRA DEL DISTEITO DE
CATAMARCA - 2024,

Investizador Principal: M. V. Jorge Ricardo Leon Caceres

Yo,

(Mormbre v apellidos en MAYTISCTLAS)

Declara que:

* He lawdo el cuestionario que me han facilitado.

* He podido formunlar las praguntas que he considerado necesarias acerca del estudio.

« He recibide informacion adecuada v suficients por el imvestigador shajo indicado
zohre:

-Los objetivos dal estodio v sus procedimisntos.

-Los beneficio: & moonvenientas del esmdio.

-Chae mi participacion es voluntaria v glirnista

- El procedimiento v la finalidad com que se utilizaram mis datos personales v las
garantizs de cumplimisnto de la legalidad vigente.

-Chie en cualguisr momento puedo revocar mi consentimisanto (sin pecesidad de explicar
el motivo ¥ sin que allo afecte 2 mi atencidn medica) v solicitar la elimiracion de mis
datos personales.

-Ce tengo deracho de acceso v rectificacion a miz datos persanzles.

CONSIENTO EN LA FARTICIFACION EN EL FRESENTE ESTUDIO
a1 N0
{marcar lo gue corresponda)

Para dejar constancia de todo ello, firmo a continnacion:

0

Nombre mvestigador ... e
Firma del investimador .. .o

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Yo,

IEWCD E]_ ,-_m]_-: m.-_.:.d_e E]Pa,;mnend mcﬂn am_ba Ermm

Firma v Fecha de la revocacion

Apéndice 3. Formato de consentimiento informado para el estudio.
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& BEJEESEE | 0'RECCION DE INSUMOS AGROPECUARIOS E INOCUIDIAD AGROALIMENTARIA d o
SENASA ACTA DE TOMA DE MUESTRA REG-SlAg-T8
reav N* -20 -MIDAGRI-SENASA-DE ~AlAIA- Revaion 01 T Pagidet |
1, DATOS DEL PROPIETARIO :
01N" Solicitud (N* Cadena de custodia): nsiwwdo muestren
0 Fechs toma 6 muestrec Y Establecknieno de oreduccidn primaria (EPPa)
04. P tels 18ble Imp: (O Estatiecimiento de procasamientn primario (EPPo)
RUCIONE () Mercada (M)
Dreccion: O Mataders (Ma)
Comeo: Tekdana: Establecmi que pr P (EP)
ﬂu'c.mmaﬁnsﬂm E]umnw- 05| Tico de muestea (") Puasto de control cuarentenario externo (PCCE)
(EPPoMatadern®stat de piensos): O1-SENASA (7 Viginstia ()
Ubicocde ta luger ds ~imsties,
ﬂaumu«mm‘a«mmmmmm
dad. natld S i manin s POCE
02-PRODESA () Conral O compietar pals. axitrec. HISEIZ0 1TrDNT Armal) y Expadents
07| Codigo del fugar de {amitida por Cu Vagetal cuando CXTRsponda ) Atitusd: Norta: Esta:
Pais: Deparigmento:
Provincia: ]Dwmo:
Centro poblado (CCPP):
Establec. habiltado (N” autorizacién):
Expediente:
2. DATOS DE LA MUESTRA —
Lacoraoncs E Procedan.
Teoo ou s | Cantidad | a2 d coden-! Fecha i:‘:]
W Al Qgrop “iplensoiagua """""‘i"l'" N oe |G §3§3§ Lote N de N' de (ancional o | Procue- n'un.i
Bedenl | envases) z precnto | conteneder h - cidn ks
1
2
3
4

* Inchar vanadad en o case de EIMmanta de oFgEn Ve, tuando comespcnda

Lote: Considerar ia leformacin brindaca poc f peopietano cago contrano, toloodr W focha co Musstrao,

** Conuoerer come imporads aguel shmecto 0 perec de rocedencs
VRN CUpR MURSIOR ha S50 IOME0a e 1uRElo pal

3. ENCUESTA (Para establecimientos de produccién primaria y establecimientos de p

P

h. ;,Conoce scbre los LMR*? 8O nO

a. ¢ Cuenta con cuaderno ce aplicaciones ? ScO Noo f. Utiliza las Bucnas practicas?
b. ¢ Utiliza Ia dosis recomendada en stiqueta?  Si (O No(D  BPA (Busnas Pricicas Agricdas) (3 I Himile méxima de residuos
c. 4Respeta o periodo de carencia'iretire’ 51 No(Q  BPP (Buenes Précicas Pecusriss) () LiComeem low P g
L o koo £Cudles?
plag 167 BPM (Buenas Pracicas Manulschss SO M
SiIONO N
'Bias orire la Ghima ap doil pagucda y fa cosacha
“Es ol tmpo que ranscutre e I Giima aglicacién de un madicamants y N°®| Nomere def plag:
a de taicks ks 0 prodcks ¢ un animal 1
r¥ado QUa ASRJUMA que & conlenido de resicu0s an jos almanias e ausa 2
8 be IMR. B
d. JRealiza calibeacion del equipo de apicacion?  SIC) No(D) g, yCudl es la fuente de ? Lmﬂ:.fgm-d-mmm
Agus de acequia o

. Uttimos 3 usos/aplicaciones : Agua de pozo O Mineras (@]
Ploguicidas pracoanchs (Smamce &) origen vagedal) O Agua potable O Fabricas (@)
Pl ¢ de ovpan vegatai) @) Agua de ria Q Vertederos de localidades ()
\tedi d8 crigen srime) (@) OIS s @] OOk - i e (@)

' No O
Ty 7 Ingredianie activo Fecha de
¥ o fsi 58 conoce) Dosks de aplicaddn | orgeacion
1
2
3
k
Observackines;

S A s TR TR

Apeéndice 4. Instrumento de recoleccion de datos
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

==
UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
ESCUELA DE POSGRADO

PROGRAMA DE MAESTRIA EN CIENCIAS
MENCION: SALUD PUBLICA

TITULO DE LA TESIS

DETECCION DE METABOLITOS DE ANTIBIOTICOS EN
LECHE CRUDA BOVINA, ACOPIADA 'Y COMERCIALIZADA
EN LA CAMPINA DEL DISTRITO DE CAJAMARCA —2024.

TESISTA: M.V. JORGE RICARDO LEON CACERES

OBJETIVO GENERAL
Detectar la presencia y positividad de metabolitos de antibidticos en leche cruda bovina,
acopiada y comercializada, en la campifia del distrito de Cajamarca — 2024 y contrastar con los

Limites Maximos Permitidos (LMP) segun el Codex Alimentario.

ACTA DE TOMA DE MUESTRA

DATOS DEL PROPIETARIO

01 N° Solicitud (N° Cadena de custodia

02 Fecha toma de muestra

03 Propietario de la muestra /establecimiento

04 RUC/DNI

05 Direccién

06 Correo

07 Teléfono

08 Tipo de muestreo Control @B | Vigilancia mm
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DATOS DE LA MUESTRA

09 | Lugar del muestreo
[ Establecimiento de produccion primaria (EPPa)
a Establecimiento de procesamiento primario (EPPo-acopio)
[ ] Establecimiento de expendio/mercado (M)
10 | Ubicacion del lugar de muestreo
Pais
Departamento
Provincia
Distrito

Centro Poblado Menor (CCPPMM)

Establecimiento habilitado (N° autorizacion)

11 Alimento agropecuario
Leche Tipo de envase Volumen N° del precinto (rétulo)
CJ Vidrio (V) Plastico (P) | (mL)
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CUESTIONARIO

Este cuestionario tiene como objetivo recopilar informacion basica sobre el uso de
antibioticos en la produccion de leche.

Los datos obtenidos seran utilizados para mejorar las buenas préacticas en el uso racional
de la antibioterapia y reducir el riesgo de emision de residuos (metabolitos) de
quimioterapicos en la leche.

Sirvase, por favor, marcar con un aspa (X) en la respuesta que usted considera
pertinente, o en su defecto; detallar, si lo estima necesario.

USO DE ANTIBIOTICOS
01 | (,Conoce usted el concepto de antibidtico? si @3 No B
,Qué es?
02 [ Utiliza antibidticos en su ganado? Si @3 No @B
03 (Qué tipo de antibioticos utiliza?
Nombre:
Dosis:
04 | /Para que propésitos utiliza antibi6ticos?

Enfermedades a tratar:

05 | (Cual es la frecuencia y duracion del tratamiento con antibidticos?
Frecuencia:
Duracion:
06 ¢Cuenta con cuaderno de aplicaciones? Si @ No 0B
07 ¢Utiliza la dosis recomendada en la etiqueta? Si @ No B
08 (Sabe usted que los antibidticos se excretan a través de la leche en forma de
metabolitos o residuos? si @ No BB
09 (Conoce usted el concepto de metabolito o residuo? Si @ No BB
,Qué es?
10 | (Conoce usted el concepto de periodo de retiro? si @3 No @
,Qué es?
11 ¢Respeta el periodo de carencia/retiro? Si @ No B
12 ¢Conoce el concepto de limite maximo de residuos (LMR)? Si @8 No @B
,Qué es?
13 ¢Utiliza Buenas Précticas Pecuarias (BPP)? Si @8 No BB
14 ¢ Conoce que antibidticos, su uso esta prohibido o restringido, por ley, en el pais?
Si No O
;Cuales?
15 | Ultimas tres aplicaciones (antibiético)
Ingrediente Fecha de
Nombre del antibidtico activo (si se Dosis aplicacion

conoce)
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CONOCIMIENTOS Y PRACTICAS
16 ¢Ha recibido capacitacion o asesoramiento sobre el uso de antibidticos en
Vacunos? Si @8 No @B
17 ¢Conoce los riesgos asociados al uso irracional e indiscriminado de
antibidticos en la produccion de leche? Si @8 No @B
¢;Cuales?
18 ¢ Tiene conocimiento sobre las regulaciones y normas sobre el uso de
antibioticos en la produccion de leche? Si @No @B
DISPOSICION A PARTICIPAR
19 ¢ Esta dispuesto a participar en un programa de monitoreo de residuos de
antibiéticos en leche? Si @B No@B
20 ¢ Esta dispuesto a proporcionar muestras de leche para su analisis y detectar
si existe 0 no, la presencia de residuos de antibidticos?  Si No @B
Observaciones:
Responsable toma de muestra Representante del establecimiento
Nombre Nombre
DNI DNI

Cuestionario adaptado del formato de Acta de Toma de Muestra, emitido por el Servicio
Nacional de Sanidad Agraria (SENASA), a través de su Direccion de Insumos
Agropecuarios e Inocuidad Alimentaria.

Apéndice 5. Instrumento de recoleccion de datos modificado
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD
PROGRAMA DE MAESTRIA: MENCION SALUD PUBLICA

INFORME DE VALIDACION POR JUICIO DE EXPERTOS

Estimado conocedor(a) de su extraordinaria U para la
validacion del presente instrumento para recojo de informacién, siendo éste un requisito solicitado en toda
. Por ello adjunto a este fo mato el y el cuadro de de variables
lezco por anticipado su especial atencion.
. NOMBRE DEL JUEZ

Jlecson Foere Menwoozn fsteth

| 2[PROFESION
NEDico YVeTELINALLD
TITULO Y /0 GRADO ACADEMICO s P
OBTENIDO NMACISTER EN 5ALeD WMUBAICA
ESPECIALIDAD

T £3P€ciALipAD EN HENGNA 7 (QueiA En P A

EXPERIENCIA PROFESIONAL (en =
2H ANES

UNIVELSIOAD NARClon AL DE CATANA RCA

10s)
INSTITUCION DONDE LABORA

CARGO

DOCENTE

3. TITULO DE LA INVESTIGACION: |
DETECCIDN  DE METABGLITOS DE ann BIOMUSE En LECHs CRuDA BOYIMD,
ACOPLADN Y (OMEQCIALIZADE, €N E DISTR Ve DE COjp MARLA - 2024 -
4. NOMBRE DEL TESISTA: g
M.V Joraf i CAZse LEDN chcgiss
5. OBJETIVO GENERAL DE LA TTECTAT s JRESENC,4; Posi 17 168D DE figiA 501170
INVESTIGACION. BRI Akt oy AR "““.‘4’“;/
M0S TEEM 171005 LAT) SECCW €L Co9CX ALIMEA TEEID,

7. ASPECTOS DE VALIDACION

ion: 0= Debe mej; 1= Poco 2=
CRITERIO INDICADORES VALORACION

CLARIDAD Es formulado con lenguaje claro y coherente para el 2
entrevistado.
El vocabulario es apropiado al nivel educativo de las
unidades de estudio

OBJETIVIDAD | Esta expresado en indicadores o preguntas precisas y claras 2z

GRGANIZACION | Los i i6n logicay 2
clara

CONSISTENCIA | Responde 3 10s objetivos, a las variablesiobjeto de estudio 2

COHERENCIA | Exi entra la jeto de estudio & 1

Indicadoresimarco teérico.

Los items coresponde a las dimensiones U objeto de estudio
que se evaluaran

RESULTADO DE VALIDACION 9

Calificacién: Aceptado: (7-10 puntos) Debe mejorarse: (4-6 puntos)
Rechazado:(<3 puntos)

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

PROGRAMA DE MAESTRIA: MENCION SALUD PUBLICA

3. SUGERENCIAS

(Realizar todas las criticas o que considera rt para la
mejora del instrumento)

Fecha
Cajamarca, [fde 0F de 202/

Firma y sello del juez experto
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAIAMARCA
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

UD PUBLICA

INFORME DE VALIDACION POR JUICIO DE EXPERTOS

Estimado profssional, sisndo co100e0cr(8) Gt U exlacYGnara U2yeciord SOIGD Su parEGpecn pia 1a vaIGacen Gel presents
nstumento para 1000 de formacin; siendo éste un e S0l en s vesIgacEn. Por sk Ko e fomao &
L o Brenda Lvon Gorgora L33
) e Lic. Browa dologss _y tohnuin
WO YIOGRAOACAIMKO OSTEND | Mbys e e bobieinp ¥ btrere- ers Sclod
[ESPECIALIDAD
"EXPERENCIA PROFESIONAL (on ) 24 gz
i Dsreccion Tesional ote Solud _(jemara
A (oo b to €37 Sanid, meat y N a
[3.TTULODELAWVESTIGACION:
x s o .
DETECEIS RE, T80 1103 Y0 dicOs en bcut cawsn BNIN L icgi038
 NOUSRE DEL TESSTA: 1
vy Jorge Friardh Ledn (Greres |
5. OBJETIVO GENERAL DE LA INVESTIGACIKON B b

7. ASPECTOS DE VALIDACION

/@ Valoracion: 0= Debe mejorarse 1= Pocoadecuado 2= Adecuado
CRITERIO TWOICADORES VALORAGION |
CLARIDAD ‘Es formulado con lenguaje Garo y coherente para of enirevistado. 2
£l vocabulano es apropiado al nivel educativo e las unidades de estudio
| OBJETIVIDAD | Ests axpresado en nccadores o reguriss pecsas  Gares 7
ORGANIZACION Szacitn 6gca y 7
[ CONSISTENCIA | Responde a1os Gojevos. 7
(COHERENCIA Exisle coherencia entre ia varisbleiodjsto de estudio @ indicadoresimarco 1
1edrico.
Lo it
RESULTADO DE VALIDACION 7
Calificacién: Aceptado: (1-10 puntos) &6 puntos) puntos)

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJIAMARCA
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD
DE i UD PUBLICA

3. SUGERENCIAS

(Realizar

Fecha
Cajamarca, 15de 44/% de202 {
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UNIVERSIDAD NACIONAL DF CAAMASICA
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD
DE

MENCION SALUI

INFORME DE VALIDACION POR JUICIO DE EXPERTOS

IR

| ESPECKLIDAD ‘Sequnda especialidad en Epdemiclogia
EXPERIENCIA PROFESIONAL (er 5] 30 sfos:
cARGO. Zoonoticas

\

rl WOMBRE DEL TESISTA

‘ sorpe R Lain Caceres.

;l DE m.wuﬂymmawummmm
‘ nes o (we)s e fimenaie
‘ ”

7. ASPECTOS DE VALIDACION
Valoracibn: 0= Debe mejorarse 1= Poco adecuado 2= Adecuado

RITER WOICADORES E |
CLARIOAD Es Tormulado con lenguare Caro y coherenle pera el enlrevistado, 2 ‘
["GEIETHVIDRD 2 |
ORGANI Los flemupreQunias presentan UNa 0anzacdn Iogica y dars F ]
" CONSISTENCIA Respon 2125 vanables/o 7
I"corerencin Exste coherenca ene 13 vanabieiobyeio 02 estudio e ndicadoresimarco T
oo
Los fems coresponde @ las Genensiones u objelo de asuG que se
S exlzin
RESULTADO OE VALIDACION g

hceptado: (7-10 puntos) (4-6 puntos) tos)

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAAMARCA
A ; FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

PROGRAMA DE MAESTRIA: MENCION SALUD PUBLICA

3. SUGERENCIAS

{Realizar todas las anotaciones, criticas o recomendaciones que considera oportunas para 13 mejora del
instrumento)

Fecha
Cajamarca, 12 de agosto de 2024

Firma y sello del juez experto
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAIAMARCA
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD
PPROGRAMA DE MAESTRIA: MENCION SALUD PUBLICA

INFORME DE VALIDACION POR JUICIO DE EXPERTOS

Estimado_profesional, siendo conocedor(a) u--u extraordinaria trayecioria solicto su participacion para
validacion del presente instrumento para recojo de informacin; mmnmﬁoulmmm
investigacién. Por allo adjunto  este fo rmato el instrumento y el cuadro de operacionalizacion de variables.
atencién.

NOMBRE DEL JUEZ RO4LRS Elr#S YROU2C FirAtyd
2[PROFESION
IwE R e ypresT LIl
TITULO Y /0 GRADO ACADEMICO
P V4. At wovsiese L p4
ESPECIALIDAD SISIEMES PE L1700 £ INOC0 so0r PLoptbwitelh
DR PROFESIONAL (en 12 #7e)
INSTITUCION DONDE LABORA Stwnz A
CARGO

AWBLISTA INIFEMERIO £p) 12y F 1o Ciid! Alie

’;g‘gg,ﬁ:*;";‘}ﬁ;ﬂ% D anTisoHICS Fr (¢ et cuorh Bovnd 8 wiosh §
£i DiSTerk P cq)oMId - 202

4 NOIIBRE DEL VESHYA
_JownE Eucatpo Lein CAceced

. OBJETIVO GENERAL DE LA RpEE ey ,wn.»;f”- SEaTwE
INVESTIGACION. Z5. '}ai-’.ul; Sk " I ' 2 ity

7. ASPECTOS DE VALIDACION

Valoracién: 0= Debe mejorarse
CRITERIO VALORACION
Es formulado con lenguaje claro y conerente para el 2
entrevistado.
et gl educativo de las
unidades de est
OBJETIVIDAD | Esté expresado en ma«:dom © preguntas precisas y claras 2
'ORGANIZACION | Los items/preguntas presentan una organizacién légica y 2
clara
CONSISTENCIA | Respande a los abjetivos, 2 las variablesiobjeto de estudio 2
COHERENCIA | Existe coherencia entre la variable/objeto de estudio e 1
indicadoresimarco tedrico.
Lo items coresponde a las dimensiones u objeto de estudio
e se evaluarén
RESULTADO DE VALIDACION 9
Calificacion: Aceptado: (7-10 puntos) Debe mejorarse: (4-6 puntos)

Rechazado:(<3 puntos)

UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAIAMARCA
FACULTAD CIENCIAS DE LA SALUD

PROGRAMA DE MAESTRIA: MENCION SALUD PUBLICA

3. SUGERENCIAS

(Realizar todes las criticas o q idera oportunas para la
mejora del instrumento)

Fecha
Cajamarca, yrde &J

Rogers Ellas Urguize Purmays
Analists intermedio en m‘ﬁn Agmn«nav-m

Firma y sello del juez experto

Apéndice 6. Validacién de expertos.
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