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“Circulacion de quinolonas en carne bovina para consumo humano en mercados
municipales de la Ciudad de Guatemala”

l. Resumen:

La resistencia a los antimicrobianos constituye una amenaza creciente para la salud publica
mundial con un alto impacto en morbilidad, mortalidad y costos. El principal factor de
riesgo para el desarrollo de resistencia bacteriana es el uso inadecuado y abuso de los
antibidticos en medicina humana y veterinaria; en esta Ultima, los antibidticos son
utilizados como profilécticos, terapéuticos y promotores de crecimiento. La seguridad
alimentaria exige la vigilancia y control de residuos en alimentos. En el caso de residuos
antimicrobianos en productos de origen animal, se sabe que producen reacciones alérgicas
asi como induccion de resistencia en bacterias transmitidas por alimentos como Salmonella,
Campylobacter y E coli. Este estudio tuvo como objetivo detectar la presencia de residuos
de quinolonas en carne bovina de venta en mercados municipales de la ciudad de
Guatemala. Se obtuvieron 161 muestras para andlisis. La deteccion de quinolonas se
realizd por metodologia de Elisa. Siete de 161 (5%) contenian residuos de antibioticos. Los
niveles medios (x SE) de quinolonas fueron 16.497 + 1.69 ug / kg; ningin limite fue
superior al limite maximo residual permitido (100 pg / kg). Este estudio indico que algunas

carnes de res vendidas en Guatemala contienen residuos de antibidtico.

Palabras clave: resistencia bacteriana, residuos, antibiéticos, productos animales



Abstract:

Antimicrobial resistance is an increasingly serious threat to global public health with a high
impact on morbidity, mortality and costs. The main risk factor for the development of
bacterial resistance is the inappropriate use and abuse of antibiotics in human and
veterinary medicine; in the latter, antibiotics are used as prophylactic, therapeutic and
growth promoters. In the case of antimicrobial residues in products of animal origin, it is
known that they produce allergic reactions as well as induction of resistance in bacteria
such as Salmonella, Campylobacter and E coli. This study aimed to find the presence of
quinolones residues in beef meat. Total number of 161 samples were collected from
municipal markets in Guatemala city for analysis. Extraction and determination
of quinolones were made by Elisa methodology. Seven of 161 (5%) were found to
contain quinolone antibiotic residues. The mean levels (£SE) of quinolones were found to
be 16.497 + 1.69 pg/kg; no limit was superior than the maximum residual limit allowed
(100 pg / kg). This study indicated that some beef meatsold in Guatemala

contains residues of quinolone antibiotics.

Keywords: bacterial resistance, residues, antibiotics, animal products



1. Introduccion

La resistencia bacteriana es una emergencia publica mundial y representa una
amenaza a la salud humana y animal, generando una mayor morbilidad, mortalidad,
estancia hospitalaria prolongada, asi como fuertes repercusiones econdémicas para el
sistema sanitario (Casellas, 2011). EIl principal factor de riesgo para el desarrollo de
resistencia bacteriana es el uso inadecuado y abuso de los antibi6ticos en medicina humana
y veterinaria (Meek, Vyas & Piddock, 2015). En el sector de la produccion animal los
antimicrobianos son utilizados como promotores de crecimiento, con fines terapéuticos y
profilacticos (Grande, Falcon & Géndara, 2000). Los residuos de estas sustancias o sus
metabolitos en la carne y otros alimentos de origen animal pueden causar efectos adversos
en la salud de los consumidores (Landers, Cohen, Wittum & Larson, 2012). Las quinolonas
merecen un mayor escrutinio ya que no solamente pueden tener un efecto directamente
toxico, producir reacciones de hipersensibilidad, sino que ademds estan asociadas a una
mayor induccion de resistencia en bacterias transmitidas por alimentos como Salmonella,
Campylobacter y E coli (Subbiah, Mitchell & Call, 2016)

La seguridad alimentaria exige la vigilancia y control de sustancias y residuos, tanto
de origen animal como vegetal, en toda la cadena alimentaria desde la produccién primaria
hasta la distribucion final (Garzén, 2009). Dentro de las técnicas existentes para la
deteccion de residuos de antibidtico se destacan el empleo de biosensores por inmuno
absorcion ligado a enzimas (Elisa) asi como cromatografia de gases (GC), cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC) y cromatografia de gases acoplada a la espectrometria de
masas (GC/MS) (Talero-Pérez, Medina & Rozo-Nuafez, 2014). El limite maximo residual
(LMR) se define como aquella concentracion aceptable de una sustancia en los tejidos
comestibles de un animal (mdsculos, higado, rifiones, grasa, leche, miel y huevos) y que al
ser ingerida por el ser humano no constituye ningdn riesgo para su salud. Los LMR se fijan
para cada especie animal y para cada tejido siendo el LMR permitido de quinolonas en el
musculo de carne de vacuno de 100 pg / kg de acuerdo a lo establecido por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) de Estados
Unidos y la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (Garzén, 2009).



El objetivo del presente estudio fue determinar la presencia y concentracién de
residuos de quinolonas en carne bovina de venta en los 23 mercados municipales
autorizados en la ciudad de Guatemala utilizando como una prueba de deteccion répida

basada en el método Elisa cuya sensibilidad y especificidad es mayor del 90%.

I1l.  Marco tedrico y Estado del Arte

A. El problema de la resistencia bacteriana
La resistencia bacteriana ha sido declarada por OMS como una amenaza publica.

Las infecciones respiratorias agudas, enfermedades diarreicas, sarampion, SIDA, paludismo
y tuberculosis causan >85% de la mortalidad por infecciones en el mundo. La resistencia a
los agentes infecciosos respectivos va de 0 a 100% en farmacos de primera linea y en
algunos casos la resistencia a farmacos de segunda y tercera linea afectan
significativamente el tratamiento. A esto se agrega la importante carga de enfermedad que
representan las infecciones nosocomiales resistentes, los nuevos problemas que plantea la
resistencia a farmacos antivirales y los problemas crecientes de resistencia a los
medicamentos entre las enfermedades parasitarias olvidadas que afectan poblaciones
pobres y marginadas. Genera un alto impacto en morbilidad, mortalidad, costos y dias de
estancia hospitalaria (OMS, 2011).

En mayo de 2014, la OMS declar6 la necesidad urgente de implementar un plan de
accion global para la contencién del problema (OMS, 2015). Se insté a adoptar medidas
encaminadas a promover el uso de los antimicrobianos de manera apropiada y eficaz; a
prohibir su dispensacion sin la prescripcion de un profesional de salud calificado; a
mejorar las practicas para prevenir la propagacion de las infecciones y la consiguiente
propagacion de agentes patdgenos resistentes; a reforzar la legislacion para impedir la
fabricacion, venta y distribucion de antimicrobianos falsificados y la venta de antibidticos
en el mercado paralelo y a reducir el uso de antimicrobianos en la cria de animales

destinados al consumo.



B. Uso de antibidticos en veterinaria:
Los antibidticos son sustancias quimicas de bajo peso molecular, sintéticas o

producidas por microorganismos, que tienen la capacidad, en pequefias concentraciones, de

inhibir el crecimiento e incluso destruir a ciertos microorganismos sensibles.

Los antibidticos constituyen uno de los agentes farmacoldgicos empleados de forma
reiterativa en veterinaria principalmente para tres fines:

1. Terapéuticos

2. Profilécticos

3. Promotores de crecimiento
e El uso de antibidticos como terapéuticos y profilacticos:

Los antibidticos se incorporan a los piensos en forma de pre mezclas
medicamentosas (solidas o liquidas) a concentraciones elevadas de farmaco (100 a 1000
mg/L) y se administran durante periodos cortos (Grande et al., 2000).

e El uso de antibiéticos como promotores del crecimiento animal:

Los promotores de crecimiento son sustancias naturales o sintéticas con actividad
farmacoldgica que se administran a los animales sanos a través de los piensos para acelerar
la ganancia de peso y mejorar los indices de transformacion de los alimentos. Estos
promotores de crecimiento pueden ser de tres tipos (Grande et al., 2000):

a) antibioticos y quimioterapéuticos de actuacion sobre la microflora bacteriana del tubo
digestivo. Se utilizan como aditivos en concentraciones de 30 a 100 mg/L (sub
terapéuticas), administrados por periodos largos.

b) sustancias ionoforas de actuacion sobre el rumen

c) anabolizantes, generalmente sustancias de tipo hormonal, los cuales actian como
promotores de crecimiento mediante una accién sobre el metabolismo

Algunos de los antibiéticos administrados como promotores del crecimiento se
absorben poco en el tracto gastrointestinal de los animales, eliminandose a través de las
heces a elevadas concentraciones; otros antibidticos, por el contrario, se absorben a nivel
intestinal y son eliminados por la orina dispersandose en el medio ambiente. (Grande et al.,
2000). La dosificacion de los antibidticos en la promocion del crecimiento conlleva el
mayor riesgo ya que a menudo se dan dosis inhibitorias sub dptimas creando condiciones

que pueden favorecer la seleccion de bacterias resistentes vinculandose con el incremento



de casos de resistencia a los medicamentos antimicrobianos administrados en la medicina
humana (Landers et al., 2012).
e Consecuencias de la presencia en los alimentos de origen animal de bacterias
resistentes procedentes de los animales:

Debido al considerable potencial de los alimentos y agua de consumo humano para
vehicular bacterias de origen animal y ambiental, actualmente se considera que la
transmision de bacterias mediante alimentos de origen animal puede tener un importante
papel en la aparicion de resistencias a antibiéticos en los seres humanos (Meek,Vyas &
Piddock, 2015).

Salmonella y Campylobacter son dos de los responsables mas frecuentes de
enfermedades transmitidas por los alimentos, y se ha constatado una creciente resistencia a
los antimicrobianos en ambas bacterias. En la mayoria de los casos de diarrea por
Salmonella no es necesario un tratamiento antibidtico ya que el cuadro clinico se
autolimita; sin embargo, puede producirse infeccion sistémica, sepsis y muerte en cuyo
caso las drogas de eleccion son fluorquinolonas y las cefalosporinas de tercera generacion.
Se han registrado brotes por Salmonellas no tifoideas multiresistentes tanto en Europa
como en los Estados Unidos de América. En algunos casos no se ha dispuesto de un
tratamiento antibidtico eficaz (INFOSAN, 2008).

Las infecciones gastrointestinales causadas por Campylobacter pueden manifestarse
como gastroenteritis autolimitadas o como una diarrea mas grave. Asimismo, pueden cursar
con complicaciones secundarias, como artritis reactiva y sindrome de Guillain-Barré. En al
menos 10% de los casos suele ser necesario un tratamiento antibiético. En estos casos, 10s
farmacos de eleccion son los macrolidos (eritromicina) o las fluorquinolonas. Se esta
constatando una resistencia creciente a éstas, en particular a ciprofloxacina. Los datos
disponibles indican que gran parte de esta resistencia guarda relacion con el uso de las
fluorquinolonas en animales productores de alimentos. Los paises que prohiben utilizarlas
en dichos animales (Australia) o las administran con mucha moderacién (Suecia) tienen
niveles muy bajos de resistencia a ellas. Por el contrario, en los paises con tasas mucho mas
altas de uso de estos antimicrobianos en animales productores de alimentos (Espafia, China,
EE.UU.) es frecuente observar resistencia a las fluorquinolonas en Campylobacter, tanto en

aislamientos animales como humanos (INFOSAN, 2008).



Es motivo de preocupacion la reciente aparicion de resistencias a antimicrobianos
en patogenos transmitidos por los alimentos ya que una vez que las bacterias resistentes
colonizan a un ser humano a través de los alimentos, pueden transmitirse a otros humanos
(Landers et al, 2012). Actualmente, se necesitan recurrir a estrategias de biologia molecular
y a estudios de tipo epidemiol6gico que demuestren la composicion idéntica de los genes
de resistencia de las bacterias de origen animal y ambiental y de las bacterias patdgenas
para los humanos, si se desea conocer mas a fondo las bases que explican la transmisién de
aquella resistencia (Cogliani et al., 2011). También es importante destacar que para
disminuir el riesgo de que estas bacterias resistentes de origen animal lleguen a los
humanos por medio de la cadena alimentaria es imprescindible el respeto estricto de las
normas de higiene en todos los niveles del ciclo de produccion animal asi como el control

en la calidad alimentaria (Garzo6n, 2009).

C. Estrategias:
En los ultimos afios, el uso veterinario de antibioticos, especialmente los empleados

como promotores de crecimiento animal, esta siendo objeto de duras criticas y presiones
legales. En la mayoria de casos, los antimicrobianos son usados sin ningun control siendo
administrados en numerosas ocasiones de forma inapropiada e inadecuada.
Sorprendentemente, mas antibidticos se utilizan en los EE.UU. para estimular el
crecimiento de los animales que en la medicina humana. Aparte de la prescripcion
incorrecta de antimicrobianos por parte del facultativo, hay otra serie de factores que
contribuyen al mal uso terapéutico de estos agentes como son: la dispensacion de
medicamentos veterinarios en establecimientos distintos a los autorizados (tiendas de
animales de compafiia, explotaciones ganaderas), la dispensacion de antimicrobianos sin
necesidad de presentar la receta veterinaria, o el empleo de antimicrobianos no autorizados
en el sector veterinario (Gimeno & Ortega, 2005) .

Segln datos publicados por OMS e INFOSAN (2008), la contenciéon de la
resistencia a antimicrobianos derivada del uso no humano de éstos deberia ser una actividad
multisectorial en que se incluyan las siguientes estrategias:

* Promover la aplicacion por parte de los paises de los principios mundiales OMS para la

contencion de la resistencia a los antimicrobianos en los animales destinados al consumo



* En colaboraciéon con gobiernos y organizaciones no gubernamentales, organismos
internacionales como la FAO y la OIE elaboracién y promocion de directrices destinadas a
los veterinarios y relativas a la utilizacion prudente de antimicrobianos en animales para la
proteccion de la salud humana.

* Promover la vigilancia integrada de la resistencia a los antimicrobianos. Ello incluye
recopilar y analizar datos sobre el empleo de antimicrobianos y datos sobre resistencia a
antimicrobianos obtenidos de aislamientos animales (en explotaciones o mataderos, asi
como muestras de animales enfermos procedentes de clinicas veterinarias), aislamientos de
alimentos al por menor y aislamientos de origen humano.

* Promover la creacion de redes de vigilancia para el intercambio de informacion sobre
aparicion de resistencias a los antimicrobianos.

* Fomentar y financiar actividades educativas y de investigacion.

» Fomentar los incentivos para el desarrollo de nuevos antimicrobianos.

D. Quinolonas:
Las quinolonas son una de las familias de antibioticos sintéticos mas empleados en

la actualidad, tanto en la medicina humana como en veterinaria (Orden Gutiérrez & de la
Fuente Ldopez, 2001), esto en gran parte por la comercializacion de casas farmacéuticas. Las
quinolonas son compuestos heterociclicos aromaticos que se caracterizan por que en su
estructura quimica esta presente el anillo de la piridona, con un grupo carboxilo libre o
protegido en la posicion 3. Estos compuestos son activos frente a un amplio espectro de
bacterias gram-negativo y gran positivo (Alvarez-Hernandez, Garza-Mayén & Vazquez-
Lbpez, 2015).

Actualmente existen cuatro generaciones de quinolonas usadas como agentes
quimioterapico:
e Primera generacion: &cido nalidixico, &cido oxolinico, &cido piromidico, éacido

pipemidico, cinoxacina y resoxacina.

e Segunda generacion: norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina, pefloxacina,

enrofloxacina, flerofloxacina.


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_pipem%C3%ADdico&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_pipem%C3%ADdico&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Ofloxacina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Pefloxacina&action=edit&redlink=1

e Tercera generacion: lomefloxacina, levofloxacino, dofloxacina, amifloxacina,

temafloxacina, lomefloxacina, esparfloxacina, tosufloxacina, clinafloxacina,
sarafloxacina

e Cuarta generacion: gatifloxacina, moxifloxacina, trovafloxacina, balofloxacina,

gemifloxacina, pazufloxacina (Alvarez-Hernandez et al., 2015).
El grupo antibiético quinolonas bloquea la actividad de la subunidad A de la ADN

girasa bacteriana (topoisomerasa Il). Las quinolonas de tercera y cuarta generacion son mas

selectivas al dominio ligasa de la topoisomerasa IV. Las quinolonas se absorben

adecuadamente una vez ingeridas y se distribuyen de manera amplia en los diversos tejidos
corporales. Despueés de ingerir los farmacos, los alimentos no aminoran la absorcion, pero
pueden prolongar el lapso que media hasta que se alcanzan las concentraciones maximas.
La dosis depende de la quinolona administrada (Alvarez-Hernandez et al., 2015).La

biodisponibilidad de las fluoroquinolonas excede de 50 por ciento con todos los

medicamentos; con algunos rebasa el 95 por ciento (Alvarez-Hernandez t al., 2015). En
animales la quinolona més utilizada es la enrofloxacina (Borjesson, Guillard, Landén,
Bengtsson & Nilsson, 2015)

E. Calidad en los alimentos:
Los residuos de cualquier medicamento veterinario, en general, son sustancias

farmacologicamente activas (ya sean principios activos, excipientes o bien productos de
degradaciéon y metabolitos) que permanecen en los productos alimenticios obtenidos a
partir de animales a los que se les ha administrado el medicamento veterinario. La
localizacion de estos residuos es variable. El tejido muscular y la grasa son los lugares
preferentes. La toxicidad de estos residuos varia desde la inocuidad hasta presentar
consecuencias clinicas, hematolégicas, bioquimicas, anatomopatoldgicas o incluso, causar
la muerte (Anaddn, 2007).

La calidad higiénica sanitaria de un alimento implica que éste tenga ausencia de
microorganismos patdgenos, que posea un bajo numero de microorganismos saprofitos y
que no contenga residuos de sustancias quimicas, entre los que se incluyen sustancias
anabdlicas y farmacos (Garzon, 2009). La evaluacion de la seguridad de los residuos se

realiza siguiendo un proceso conocido como analisis de riesgos que abarca tres fases:


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Lomefloxacina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Levofloxacino
https://es.wikipedia.org/wiki/Gatifloxacina
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Moxifloxacina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/ADN_girasa
https://es.wikipedia.org/wiki/ADN_girasa
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Topoisomerasa_II&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Topoisomerasa_IV&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Fluoroquinolona

evaluacion, identificacion y caracterizacion del riesgo, evaluacion de la exposicion, gestion
y comunicacion del riesgo (Grande et al., 2000).

La evaluacion del riesgo supone la identificacion de los residuos potencialmente
peligrosos presentes en los alimentos y la evaluacion cualitativa y cuantitativa de sus
efectos. Se establecen los siguientes términos (Anadén, 2007):

e NOEL nivel sin efecto para cada sustancia activa ("no-observed-effect-level™;)

e IDA (ingesta diaria aceptable) que es la cantidad de residuos que puede ser
consumida diariamente por el hombre durante toda su vida sin riesgo apreciable
para la salud
En la evaluacion de la exposicion se estima cuantitativamente la ingesta de los

residuos en funcién de una dieta estandar que incluye la totalidad de los alimentos en los
que pueda aparecer el residuo de interés.

El limite maximo residual (LMR) se define como aquella concentracidn aceptable
de una sustancia en los tejidos comestibles de un animal (musculos, higado, rifiones, grasa,
leche, miel y huevos) y que al ser ingerida por el ser humano no constituye ningun riesgo
para su salud. Los LMR se fijan para cada especie animal y para cada tejido (Garzon,
2009). De este modo, el valor del LMR de toda sustancia farmacoldgicamente activa
quedara fijado como una pareja compuesta por un residuo marcador y el tejido diana
correspondiente para cada especie animal productora de alimentos. En el caso de residuos
de quinolonas en musculo de res el LMR permitido es de 100 pg /kg.

Para garantizar que la concentracion residual de los antibidticos no sea superior a su
correspondiente LMR, es necesario establecer un tiempo de espera. Este tiempo de espera
es el plazo de tiempo que debe transcurrir, y ser respetado, desde el Gltimo tratamiento
farmacoldgico hasta el sacrificio de los animales para poder consumir la carne o recoger sus
productos (leche, huevos) para su comercializacion. Estos tiempos se determinan en
funcion del perfil cinético de la eliminacion tisular de los farmacos (inalterado y/o
metabolitos) en los animales. Cada antibidtico debe ir acompafiado de un prospecto en
donde conste el valor del tiempo de espera. Saltarse estas indicaciones supone un riesgo
para la salud de los consumidores y un riesgo de incurrir en infracciones penales para quien

asi lo realice (Grande et al., 2000).
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F. Analisis de quinolonas en alimentos de origen animal:
Las técnicas cromatograficas son las de mas amplio alcance para la deteccion y

cuantificacion de los residuos de antibioticos en alimentos. Dentro de las técnicas existentes

se destacan el empleo de biosensores por inmuno absorcion ligado a enzimas (Elisa), el

cual permite manejar gran namero de muestras debido a su bajo costo y facilidad operativa,

siendo un ensayo rapido para la evaluacion cualitativa y presuntiva de los antibioticos en

los alimentos de origen animal (Talero-Pérez et al., 2014).

G. Mercados municipales en la Ciudad de Guatemala:
Un mercado se define como aquel que da abastecimiento de productos basicos en un

edificio establecido. De acuerdo a datos publicados por la Municipalidad de Guatemala

existen 23 mercados minoristas municipales y 17 satélites (Municipalidad de Guatemala,

2016).
Nombre NUmero de Puestos Nombre NUmero de Puestos
El Guarda 2899 El Gallito 328
Central 852 San José Mercantil 627
Terminal 4464 Candelaria 73
Sur Dos 1176 La Reformita 231
La Presidenta 507 La Asuncion 130
Colon 467 Flores 108
Cervantes 623 Roosevelt 264
Parroquia 143 Santa Fé 112
La Palmita 504 Bethania 267
La Villa 111 Justo Rufino Barrios 87
El Granero 1152 La Florida 1081
San Martin 967
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H. Estado del Arte
SENTRY es un sistema de vigilancia de resistencia antimicrobiana con méas de 80

centros, incluidos al menos 10 vigias en Latinoamérica. De acuerdo a los Ultimos datos
publicados y haciendo énfasis en el porcentaje de cepas resistentes a quinolonas se encontrd
lo siguiente:  Staphylococcus aureus (35%), Enterococcus (50%), Pseudomonas (45%),
Acinetobacter (70%) y E. coli (40%).

En América Latina en general, 8 % de las cepas de E. coli y 40% de las cepas de
Klebsiella son productoras de beta lactamasa (ESBL), lo que les confiere susceptibilidad
Gnicamente a carbapenémicos, antimicrobiano de amplio espectro, dejando de lado el
posible uso de fluorquinolonas (Casellas, 2011).

En Guatemala, en el afio de 1998, Vasquez reporto la sensibilidad antimicrobiana
en urocultivos de paciente pediatricos del IGSS encontrando una resistencia a quinolonas
mayor del 90%. En el 2011 se publicé en la Revista del Colegio de Médicos un estudio
retrospectivo que evaluaba la etiologia bacteriana de las infecciones de tracto urinario en el
periodo 2005-2010 asi como los patrones de resistencia encontrados. Se analizaron 69,222
urocultivos de los cuales 11,164 fueron positivos. E. coli se encontrd en el 50% de los
aislamientos con resistencia a SXT 58.3%, ESBL 27% y ciprofloxacina 36.7%.

Datos de vigilancia de resistencia antimicrobiana en el Hospital Roosevelt durante
los afios 2011-2012 reportan que en relacion a las cepas de E. coli y Klebsiella, 32% y
54% respectivamente son ESBL positivas. Se reporta ademas que 1.2% de éstas son
resistentes a imipenem y meropenem (farmacos de eleccién). Asi mismo se reportaron 133
de 140 cepas Acinetobacter multi drogo resistentes.

En el afio 2015, Alvarado reportd 41 % resistencia a quinolonas en muestras
procedentes de urocultivos de pacientes que consultaban a emergencia de Medicina Interna
del Hospital Roosevelt.

En estudios que se han realizado en el ambito de la medicina veterinaria y el
aislamiento de cepas resistentes, Ortiz report6 en el 2006 la presencia de Salmonella Sp en
57% de las muestras analizadas de carne de pollo que se vende los mercados de la ciudad
de Guatemala. En el afio 2015, Alvarez-Hernandez vy colaboradores encontraron que de
todos los aislamientos de Salmonella 59.2% eran resistentes entre 1 a 3 antimicrobianos y
13.6% a cuatro 0 mas. Se encontré resistencia a enrofloxacina (52.4%), tetraciclina
(40.7%), TMP-SMX (37.9%) y estreptomicina (35.9%). Los perfiles de resistencia a
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antibioticos eran elevados en relacion con otros informes procedentes de América del Norte
y del Sur.

Benoit y colaboradores en 2014, realizd un estudio en pacientes en hospitales
regionales y centros de salud aledafios en el departamento de Quetzaltenango y Santa Rosa
en el que detectd cepas de Campylobacter resistentes a cuatro clases de antibiéticos siendo
la resistencia a quinolonas de 59.4%, cifra mayor a la reportada en el continente
americano y otros continentes.

Se han realizado diversos estudios para determinar la presencia de residuos de
antibidticos en productos de consumo de origen animal, principalmente en leche. Martinez
en 2009, recolectdé un total de 48 muestras de leche del tanque de enfriamiento de la
COOPROLECHE en distintas épocas del afio, de este total de muestras 12,5% dieron
positivo a la prueba de deteccién de residuos de antibi6ticos beta lactdmicos y tetraciclinas
utilizando la prueba de ensayo tipo Elisa competitivo de fase sélida denominado Snap®.
En este mismo estudio se determind que los antibioticos inyectables mas utilizados son el
ceftiofur sodico (81,25%); la pencilina G benzatinica, procainica, potasica en combinacion
con sulfato de estreptomicina (56,25%) y oxitetraciclina LA (50%). Asi mismo, se
determind que se administran otros antibioticos como la lincomicina y norfloxacina, pero

por el tipo de prueba utilizado no pudieron ser detectados.
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IV. Materiales y métodos

A. Tipo de investigacion: Estudio exploratorio de corte transversal

B. Técnicas e Instrumentos/Procedimiento:

Recoleccion de muestra

Se recolectaron 161 muestras de carne corte costillar de los 23 mercados
municipales ubicados en la ciudad de Guatemala. Fueron muestreados la totalidad de
puestos de carne en cada mercado municipal. Las muestras fueron identificadas con lugar y
fecha y conservadas en una hielera para preservar una temperatura de 7 °C. Inmediatamente
después de la recoleccidn, las muestras fueron trasladadas al Laboratorio de Desarrollo de

Soluciones Globales (DSG) en donde se realizé el anélisis.

Analisis de muestras

Los residuos de quinolonas se determinaron mediante la metodologia Elisa usando
el kit Ridascreen Quinolones / Elisa ® (R-Biopharm AG, Darmstadt, Alemania). El ensayo
se realizd de acuerdo con las directrices del fabricante. EI kit ELISA mostr6 especificidad
a ciprofloxacina (100%), norfloxacina, enrofloxacina, marbofloxacina, danofloxacina,
difloxacina, flumequin, ofloxacina (> 100%), sarafloxacina (43%) y acido oxolinico (24%).
El limite de deteccién de la prueba es de 10 ppb (10 pg/kg). El resultado se interpreta de

forma cualitativa como positivo o negativo y de forma cuantitativa en partes por billén.

Analisis estadistico

Los datos fueron tabulados en Excel analizdndose mediante el software XL STAT.
Para las variables categoricas se realizo descripcion de frecuencias y porcentajes y para las

variables continuas, medias y desviacion estandar.
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D. Operacionalizacién de las variables o unidades de analisis:

Tabla 1. Operacionalizacion de variables o unidades de analisis

Objetivo
especificos

Variables

Técnicas

Instrumentos

Medicién o
cualificacién

Determinar la
presencia  de
residuos de
quinolonas en
carne bovina

Residuos de
quinolona

Test de
deteccion de
Elisa

de
de

Boleta
Recoleccion
Datos

Presencia o ausencia

Cuantificar
la cantidad
de residuos
en muestras
positivas a
quinolonas
en la carne
bovina en
estudio.

Residuos de
quinolona

Test de
deteccion de
Elisa

de
de

Boleta
Recoleccion
Datos

Partes por millon

Determinar
Si existe
diferencia
en
presencia
de residuos
de
antibidticos
segun el
sitio de
recoleccidén
de la
muestra

la

1.Sitio
Recolecciodn
de muestra
2.Residuos de
quinolona

de

Tablas de
contingencia
Test de
deteccion de
Elisa

de
de

Boleta
Recoleccion
Datos

Presencia o ausencia
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V. Resultados

Objetivo

Resultados esperados

Resultados obtenidos

Determinar la
presencia de
residuos de
qguinolonas en
carne bovina
expendida en
mercados
municipales de la
ciudad de
Guatemala

Establecer el porcentaje
de positividad de la
muestra de 23 mercados
municipales

7/161 (5%) muestras de carne bovina
analizadas fueron positivas para la
deteccion de residuos de quinolonas
mediante la metodologia Elisa.

Cuantificar la
cantidad de
residuos en
muestras positivas
a quinolonas en la
carne bovina en
estudio.

Establecer un rango
numeérico de residuos de
quinolonas en muestras
positivas.

La concentracion de quinolonas en las
muestras positivas fue de 16.49 pg/kg
1.69.

Determinar si
existe diferencia
en la presencia de
residuos de
antibidticos segun
el sitio de
recoleccion de la
muestra.

Determinar si el sitio esta
asociado a la presencia de
quinolonas en carne.

El mayor nimero de muestras positivas
(71%) proviene de departamento de
Petén segun encuesta realizada a
vendedores.

VI.  Impacto esperado:
El presente estudio permitié conocer la situacion real de la presencia de residuos de

quinolonas en carne de res para consumo humano en la ciudad capital de Guatemala y con

ello compararnos a nivel global de acuerdo a datos publicados por otras regiones.

Se espera con los resultados poder impactar en el control de resistencia bacteriana

en veterinaria y generar lineas de investigacion que permitan responder otras preguntas

como ¢Que antibidticos estan circulando con mayor frecuencia en ganado, pollo y cerdos?,

¢Es Petén un foco de intervencién urgente? ¢Cuales son las cantidades de residuos de

antibioticos que ingiere un guatemalteco promedio por libra de carne de res?, ¢(Qué
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cantidades de residuos son necesarias para crear resistencia antimicrobiana?, ;A cuanto

tiempo del consumo de carne con residuos se puede desarrollar cierta resistencia?

VII.  Analisis y Discusion de Resultados:

Los residuos de antibidticos en los alimentos de origen animal suponen un
problema de salud publica y un riesgo para la salud humana, ya que éstos han sido
relacionados con reacciones de hipersensibilidad asi como induccién de cepas resistentes
(Nisha, 2008).

Teniendo en cuenta la importancia y las estrictas regulaciones en seguridad
alimentaria, en muchos paises se realizan periédicamente muestreos de residuos de
antibioticos en alimentos como aves de corral, ganado y leche (Garzén, 2009).

Respecto a residuos de antibidtico en ganado, Kaya et al. (1992) informaron que
la tasa de residuos de antibioticos en bovino era del 18% (15/85 muestras analizadas). En
Sudan, 52/300 (17.33%) de bovinos evaluados mostraron resultados positivos para la
presencia de antibidticos en uno 0 mas organos (rifidn 10%, higado 7.66% y musculo 3%)
(Alla, Mohamed & Abdelgadir, 2011). En Ghana, la prevalencia total de residuos de
antibidticos en alimentos de origen animal fue del 21,1% en 634 muestras analizadas
(30.8% en carne de res) (Donkor, Newman, Tay, Dayie, Bannerman, et al, 2011). Otro
estudio demostré que 60 /104 (57,7%) muestras de carne de res fueron positivas para
quinolonas con niveles medios (= SE) de 6.64 = 1.11 png / kg. (Er, Onurdag, Demirhan,
Ozgacar, Oktem, et al, 2013). En Egipto de 600 bovinos analizados, 2% present6 resultado
positivo para residuos de oxitetraciclinas; 1.33% por encima del limite maximo residual
permitido (Morshdy, El-Atabany, Hussein, & Wageh Sobhy Darwish, 2013). Omotoso &
Omojola (2015) demostraron que mediante analisis microbioldgico el 50%, 55% y 40% de
las carnes de res, pollo y cerdo, respectivamente, fueron positivos para la presencia de
residuos de antibidticos.  En Vietnam se llevd a cabo un plan de seguimiento de
antibioticos residuales en alimentos de origen animal entre los afios 2012 a 2013
obteniendo un 7.4% de positividad en las muestras de res analizadas (Yamaguchi,
Okihashi, Harada, Konishi, Uchida, et al, 2015).
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En Guatemala, no se conocian hasta ahora datos de la circulacién de residuos de
quinolonas en bovino. En comparacion con lo reportado en la literatura, se evidencia un
menor porcentaje de positividad de deteccion de residuos de quinolonas (5%). Esto puede
deberse a multiples factores entre los que cabe mencionar el alto costo de las quinolonas en
el mercado y su mayor utilizacion en el sector avicola comparado con el sector ganadero.
Estudios realizados en el pais han demostrado la presencia de cepas de Salmonella Sp y
Campylobacter aisladas en carne de pollo resistentes a enrofloxacina en un 52% - 59%,
respectivamente, cifra mayor a la reportada en el continente americano y otros continentes
(Alvarez-Hernandez, 2015; Benoit et al, 2014; Ortiz, 2006) demostrando de manera
indirecta la utilizacion de quinolonas en el ambito veterinario.

Si bien la presencia de residuos de quinolonas fue baja en este estudio, debe
considerarse que sean otros grupos de antimicrobianos los que se encuentren circulando por
lo que estudios que consideren su tamizaje son necesarios. En Guatemala ya se han
realizado diversos estudios para determinar la presencia de residuos de antibidticos en
productos de consumo de origen animal, principalmente en leche. Martinez en 2009,
demostro que 12.5% de 48 muestras de leche resultaron positivas a la prueba de deteccion
de residuos de antibidticos beta lactamicos y tetraciclinas.

Estudios han demostrado mayores concentraciones de farmacos a nivel hepatico
en animales por lo que se debiera de considerar este tejido para su andlisis. Asi mismo, la
utilizacion de pruebas que contengan una mayor sensibilidad y especificidad podrian dar
resultados diferentes. Los resultados son validos para las muestras obtenidas durante el
estudio; sin embargo, los resultados pueden cambiar periddicamente, por lo tanto, los pasos
en el procesamiento de alimentos deben mantenerse bajo monitoreo continuo para prevenir
niveles sobre expresados de residuos de quinolonas.

Es de resaltar que el mayor nimero de muestras positivas para residuos de
antibidticos provienen de Petén. Es importante tomar en cuenta que la ubicacion de los
rastros de donde provenian las carnes fue proporcionada por el vendedor al momento de la
toma de muestra limitando asi la confiabilidad. En el pais existen varios rastros que no son
aprobados ni vigilados por el Ministerio de Agricultura y Ganaderia impactando en el
control, calidad e inocuidad del producto; asi mismo, no existen programas que permitan

determinar la trazabilidad de las reces desde su crianza hasta la venta final asi como
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tampoco programas para determinar la trazabilidad de los antibidticos desde su importacion
al pais. Estudios que sean dirigidos a Petén deben realizarse considerando que es el
departamento con mayor produccion de ganado en el pais. Es posible que en dicha area se
estén utilizando antimicrobianos de mayor espectro y costo como las quinolonas con el fin
de reducir el impacto econémico que pudiera presentarse por pérdidas debidas a infecciones
y brotes.

Se considera que las muestras de carne obtenidas durante el periodo de estudio
excluyen los riesgos para la salud en términos de la presencia de quinolonas aunque se
desconocen datos de la exposicién cronica a estos residuos. En términos de prevencion de
la resistencia a los antibiéticos en humanos, la baja cantidad de residuos de quinolonas
observada en este estudio representa un resultado positivo. Debe sin embargo mantenerse
un estricto control y monitoreo en el uso de antimicrobianos en el sector veterinario
particularmente porque en el pais no existen politicas de Estado ni leyes que regulen su uso
controlado.
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VIII.

Conclusiones:

El 5% de las muestras analizadas fue positiva para la deteccion de residuos de
quinolonas

La concentracion de quinolonas en las muestras positivas fue de 16.49 pg / kg +
1.69

Ninguna de las muestras tiene un valor superior al limite maximo residual permitido
(100 pg /7 kg)

El mayor nimero de muestras positivas para la deteccion de residuos de quinolonas

proviene del departamento de Petén.
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X. Actividades de Gestién, vinculacion y divulgacion realizadas (docencia,
extension):

Dentro de las actividades de divulgacion del proyecto realizadas se encuentra la
presentacion de resultados antes diferentes instancias: Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia, Ministerio de Agricultura y Ganaderia, autoridades de OIRSA y Universidad del
Valle de Guatemala. El presente proyecto permitié establecer el nexo con autoridades que
se encuentran trabajando en el control de resistencia bacteriana a nivel veterinario y
médico. Se trabajo en la elaboracién de un articulo para su publicacion en la revista de
DIGI.
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