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RESUMEN

En la actualidad, dentro de la produccion pecuaria se realizan practicas como son,
ta utilizacion de antibioticos con diferentes fines: terapéuticos, profilacticos y como
promotores del crecimiento; existe una gran variedad de antibidticos utilizados para
este proposito, dentro de estos las tetraciclinas son las mas utilizadas, el uso
indiscriminado de estos antibidticos y la falta de atencién al periodo de retiro, puede dar
origen a la presencia de residuos en los alimentos de origen animal y en los alimentos
para el ganado como son: harinas de carne y hueso y los minerales. Con el objetivo de
evaluar la presencia de residuos de tetraciclinas en huesos de bovinos y cerdos, se
llevé a cabo esta investigacion en tres fases. En la primera, se realizé una
investigacidn preliminar, con el método cualitativo de luz ultravioleta en 570 canales de
bovinos y 277 canales de cerdos sacrificados en el Rastro Municipal de Guadalajara
(RMG). En la segunda fase, se obtuvieron huesos (fémur, humero y costilla) de estas
especies de animales procedentes del mismo rastro. Se recolectaron 654 huesos de
cerdos y 371 de bovinos. Se realizd la deteccidon visual de la fluorescencia con luz
ultravioleta en un cuarto oscuro, en el area de residuos toxicos del Departamento de
Salud Pdblica de la Divisién de Ciencias Veterinarias del CUCBA. En la tercera fase,
con los huesos positivos a residuos se llevd a cabo la prueba cuantitativa con
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) en el Centro de Ciencias de
alimentos de la Escuela Superior de Medicina Veterinaria en Hannover, Alemania. De
la investigacion en el rastro de las 277 canales de cerdos examinados fueron positivos
47%; en bovinos resultaron positivos 34%. En la segunda fase en los huesos de
cerdos 67.84% muestras fueron positivas, las muestras positivas mostraron tres
intensidades de fluorescencia. 31.8% de las muestras mostraron la mayor intensidad (+
+ +), Por su parte en las muestras de huesos de bovino 32.34% fueron positivas.
14.28% de estas mostraron la mayor intensidad de fluorescencia. Por medio de HPLC
se detectaron la clortetraciclina, tetraciclina y oxitetraciclina y sus respectivos epimeros.
En 175 muestras de cerdos, la mayor concentracidn correspondid al compuesto
Clortetraciclina con un rango de 70 a 31086 ug/kg. Respecto a los bovinos se
analizaron 14 muestras, las concentraciones mas altas fuercn las de Clortetraciclina
con un rango de 761 a 10147 pg/kg. Los resultados de residuos de tetraciclinas
indican que con frecuencia son enviados al sacrificio animales que contienen residuos
de estas sustancias. Es fundamental que en Meéxico se desarrollen y ejecuten
programas oficiales de control de residuos de antibidticos de manera rutinaria en
rastros, para evitar que estos lleguen al consumidor ya que sus residuos representan
un riesgo a la salud publica.
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En nuestra sociedad, la poblacidn ha visto satisfechas sus necesidades
nutricionales de proteinas de origen animal a un precio razonable (Valarde, 2000), los
productos de origen animal constituyen una fuente importante de proteina de alto valor
bioldgico (Spinell, 1994). Los antibidticos se empezaron a utilizar en medicina
veterinaria poco después de su aplicacidn en medicina humana (1945/6). La terapia
antimicrobiana ha sido utilizada en el manejo de la salud de los animales productores
de alimento, por mas de 40 afios (Pacheco y col., 2000).

En la produccién pecuaria se llevan a cabo varios procedimientos con el fin de
proporcionar alimentos en cantidad suficiente y de calidad para el consumidor
(Sanchez, 1998). Dentro de estas practicas se encuentra el usc de antimicrobianos, los
cuales se emplean con diferentes fines: terapéuticos, profilacticos y como promotores
de crecimiento (Quon, 2000; Torres y col., 1998). La utilizacion de antibidticos con fines
terapéuticos o profilacticos en animales productores de alimento proporciona
innegables ventajas al promover el crecimiento y por lo tanto mejorar la produccién al
mismo tiempo que facilita el control de enfermedades (Pérez de Ciriza, 1999); esta ha
sido una practica habitual desde la década de 1950, cuando se descubrid que
pequefias dosis de tetraciclina mejoraban el crecimiento de los animales (Torres y col.,
1998; Reyes y col., 2000}

El empleo de medicamentos y otros compuestos quimicos, puede ocasionar que
éstas sustancias o sus metabolitos se depositen en céiulas, drganos o tejidos animales
quedando como residuos (Guerrero, 1997; Pérez de Ciriza, 1999; Wilson y col., 2003);
después de su utilizacion es necesario respetar un periodo de restriccion (PR), refiere
al tiempo requerido para que estos hayan sido eliminados del organismo y no queden
residuos o que se encuentren por debajo de sus limites maximos fijados (Pérez de
Ciriza, 1999). |

Entre los antimicrobianos mas utilizados en la produccion animal con fines
terapeuticos, profilacticos y como promotores del crecimiento se encuentran las
Tetraciclinas (Kiinhe, 2000; Okerman y col., 2004; Sczesny y col., 2003; Honike! y cols.,
1978, Quon, 2000), estas al ser aplicadas en los animales de abasto requieren de la

atencion a periodos de restriccion, que deben ser analizados para que lueqo de su
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Antecedentes de las Tetraciclinas

A finales de la década de los afios 40 se infroduce en la terapéutica
antiinfecciosa dos nuevos antibidticos, el cloranfenicol y la clortetraciclina, con unas
caracteristicas muy interesantes desde el punto de vista clinico: amplio espectro
[activos frente a bacterias Gram (+), Gram (-}, Clamamydias y Ricketsias], y su
actividad oral. La introduccién de estos nuevos antibioticos venia a cubrir un importante
hueco en la terapéutica antiinfecciosa. Desafortunadamente, se produjo una utilizacion
abusiva de los mismos, 10 que originé pronto problemas de resistencia bacteriana.

En 1946 se informé que algunos antibidticos, incorporados a los alimentos en
pequefias proporciones, estimulaban el desarrollo de los pollos (estreptomicina y
suifasuxidina); desde 1950, con la aparicidon de las tetraciclinas esta aplicacién de los
antibidticos cobra mayor impulso, tanto que en 1955 se estimaba que el 13% de la
produccion de antibidticos se destinaba a estimular el desarrollo de los animales; 1947
tuvo lugar el descubrimiento de la Clortetraciclina (CTC) por DUGGAR, 1948/9 se logra
la identificacién de los efectos de la CTC como promotores del crecimiento, en 1954 se
comenzd a utilizar la CTC en solucidén para la conservacion de alimentos, en 1973 se
da a conocer la primera investigacién sobre control de residuos, en 1978 después del
reporte de Swann: se retiro a las tetraciclinas como aditivos para alimentos en Europa
y en 1992 se definen en Europa los limites maximos de residuos (LMR) para
tetraciclinas en alimentos de origen animal, con un intensivo control de residuos en
carne y leche (Kithne, 2001).

En lo que refiere a consumo de antibidticos en veterinaria, Wilson, 2003
menciona que en 1921 Norte Ameérica y el oceste de Europa representaron el 56.8% del
mercado en el mundo de medicamentos veterinarios con una venta estimada de 5.6
billones de euros., mientras que en Asia y el este de Europa y Latinoamérica fue de
1.7, 0.94 y 0.18 millones de euros respectivamente. En Espafia en 1984 se estimo que
el consumo de antibidticos como promotores del crecimiento fue de 250 TM, mientras
que para humanos fueron de 365 TM (Pérez-Gorricho y col., 1998); Diez y Calderdn
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respectivamente {(Diez P. y col., 1997). De 2.5 millones de kilogramos de agentes
antimicrobianos usados anualmente en Estados Unidos, aproximadamente 45% es
usado en la produccién animal, se estima que 80% de las aves, 75% de los ovinos,
60% de bovinos productores de carne y 75% de becerros han sido expuestos con algun
antibidtico o antimicrobiano en alguna etapa de su vida (Vipin, 1992). Estados Unidos
en cuanto a consumo de antibidticos como promotores del crecimiento, supone
aproximadamente el 50% del consumo total de antibidticos, 4 0 5 veces la cantidad de
antibidticos empleada en terapéutica animal, y aproximadamente 8000 TM/afio
(especialmente de penicilina y tetraciclina); el consumo de antibiéticos en Suecia en
1980 fue de 43,3 TM, de las cuales 14,6 se utilizaron como promotores del crecimiento
y 28,7 con fines terapéuticos (Torres y col., 1998); Honikel y col., 1978 sefala que en
los 70s en Alemania mas del 80% de todos los antibidticos usados para diferentes
fines en los animales son tetraciclinas; Kiinhe y col. (2000) sefialan que mas del 65%
de los antibidticos preescritos con fines terapéuticos en veterinaria dentro de la Unidn
Europea son tetraciclinas; Halling-Sorensen y col., 2002 menciona que mas de 2500
toneladas de tetraciclinas son usadas anualmente en Europa, en la terapéutica
veterinaria con tetraciclina {TC), Clortetraciclina (CTC) y oxitetraciclina (OTC) como
una de las mas aplicadas. En México no se cuenta con un registro oficial respecto al
consumo de antibidticos; Monrroy, 1992 menciona que aproximadamente se utilizan
100 toneladas anuales de antibidticos.

En México encontramos una gran cantidad de medicamentos con caracter
residual disponibles comercialmente (Cuadro 1) que son empleados en: aves, bovinos
productores de carne y leche, cerdos, ovinos y caprinos (Amézquita y col., 1994); en lo
que refiere a productos que contienen algun tipo de tetraciclina {TC) en México, se
encuentran disponibles aproximadamente 150 (Ver Anexo 1) los cuales se utilizan en
diferentes especies, principalmente cerdos, aves y bovinos (Rosenstein, 2000). Por su
utilizacion como promotores del crecimiento a las tetraciclinas se les ha colocado
como un grupo de antibidticos de reconocida utilidad y versatilidad en la produccion
animal. Lo que también queda de manifiesto al ser consideradas, debido a su uso,
como uno de los antibidticos de mayor importancia desde el punto de vista comercial
(Monrroy, 1992).



ESPECIE TOTAL DE PRODUCTOS

COMERCIALES
Aves 79
Bovinos carne 238
Bovinos leche 84
Cerdos 143
Qvinos y Caprinos 60

Origen y estructura de las Tetraciclinas

Las tetraciclinas, son un grupo de antibidticos de amplio espectro' que se
aislaron en el afo 1945 producidos por el género Sfreptomyces, este pertenece al
grupo de bacterias actinomicetales, por ser buen agente terapéutico poseen las
siguientes propiedades: son activas contra los agentes patdgenos mas comunes,
muestran buena absorcion oral, tienen baja toxicidad, causa solo pocas reacciones
alérgicas y son relativamente baratas (Schnappinger y col., 1996). Todos los
antibidticos del grupo comparten una serie de caracteristicas comunes (estructura
quimica, espectro antimicrobiano, mecanismo de accidn y toxicidad). Las principales
diferencias, radican en su perfil farmacocinético, lo que permite agrupar a las
tetraciclinas en tres categorias: 1°} las de vida media corta (6-8 h), como clortetraciclina
(CTC), oxitetraciclina (OTC) y tetraciclina (TC); 2° las de vida media intermedia (12-14
h), como demeclociclina y metaciclina; y 3°) las de vida media larga 16-18 h), como
doxiciclina y minocliclina, las mas liposolubles. Por cultivo o en forma semisintética se
han formulado las siguientes:

Clortetraciclina (aureomicina). Producida por Strepfomyces aureofacies.

Oxitetraciclina (terramicina). Producida por Strepfomyces rimosus.

Tetraciclina (aeromicina). Es semisintética y también se aisla de Streptomyces libres en
crecimiento.

Dimetil clortetraciclina {deciomicina), Rolitetraciclina, Doxiciclina (DC), Metaciclina y
Minociclina (MC) son tetraciclinas semisintéticas (Sumano, 1997).

Todas las tetraciclinas tienen la misma estructura basica, que esta formada por
4 anillos unidos en linea y que da el nombre al grupo (Figura 1). La unién de diferentes
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inferior a 2, en pH acido se disuelven poco, se pueden combinar con sodio o
clorhidrato {comercialmente la sal mas comun es el clorhidrato), lo que las hace mas
solubles, son anféteras, ya que forman sales con acidos o bases. (Spinell, 1994).

Existen actualmente, una docena de compuestos derivados de la tetraciclina, de
estos los mas utilizados son la clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina, minociclina y
doxiciclina (Botaro, 2002; Sumano, 1997; Kamel, 1999); de estas la oxitetraciclina es el
compuesto de mayor uso en las diferentes especies, la dosificaciéon va a depender del
tipo de tetraciclina, finalidad con que se utilice {profilactico terapéutico o promotor de
crecimiento), especie a la que se destine, forma farmacéutica del producto
{premezcla, Sol. Inyectable, polvo soluble, etc.); de igual manera, varian los periodos
de restriccion de los diferentes tipos de tetraciclinas que van desde 4 hasta 30 dias,
segun el compuesto, via de aplicacién y la finalidad con que se utilizé. Para cerdos,
bovinos y aves, hay gran cantidad de productos que contienen CTC y OTC, y existen
pocos que contienen TC, DC y MC (Rosenstein, 2000).

Figura 1. Estructura molecular de la Tetraciclina




Analogo Sustitutivo Posicion
Clortetraciclina -Cl (")
Oxitetraciclina -OH,-H (5)
Demeciociclina -OH, -H; -Cl 6:7)
Metaciclina -OH, -H; = CH; (5:6)
Doxiciclina -0OH, -H; -CHs, -H (5;68)
Minociclina -H, -H; N(CHa). (6;7)

Mecanismo y espectro de accidn

Las tetraciclinas bloquean la sintesis de proteina, se introducen al interior de la
célula por un doble mecanismo de difusién pasiva y transporte aciivo, actian sobre
bacterias que se muitiplican rapidamente y son bacteriostaticas (Sumano, 1997,
Spinell, 1994;). Dentro de la célula forman un complejo con iones Mg2+. El complejo
Tetraciclina-Mg2+ se une a residuos fosfatos de la subunidad 30S, bloquean la union
de los ARNt-aminoacido al sitio aminoacil del ribosoma e impiden el alargamiento de la
cadena peptidica en formacién. Ademas, interfieren en la formacién del complejo de
iniciacion 30S (Botaro, 2002).

Las bacterias mas sensibles son: estreptococos, neumococos, gonococos, clostridios,
Klebsiella pneumoniae, Brucella, Hemophilus influenza y Hemophilus pertusis.

Las bacterias moderadamente sensibles son: Corynebacterium, Escherichia coli,
Pasteurella, Salmonella, meningococos y Bacillus anthracis.

Las bacterias resistentes son: Proteus, Pseudomonas, Aerobacter aerogenes, Shigella,

Streptococcus faecalis y varias cepas de estafilococos (Spinell, 1994).

Mecanismo de resistencia

Las tetraciclinas penetran a las células bacterianas por difusion pasiva e inhiben
el crecimiento de la bacteria, impidiendo la sintesis de proteinas o por destruccién de la
membrana. Varias especies de bacterias en crecimiento adquieren resistencia a la

actividad bacteriostatica de las tetraciclinas, el mecanismo de resistencia, se basa en
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antibidticos, por ejemplo, modifican el sitio de accién de las tetraciclinas y otro, por
creacion de piezas de DNA extracromosémico (plasmidos) que codifican mecanismos
de resistencia contra los antibidticos (Schnappinger y col., 1996).

Farmacocinética

Las tetraciclinas se absorben en estomago y la porcidén inicial del intestino
delgado, y producen una cifra maxima en plasma de dos a cuatro horas (Cuadro 3). El
porcentaje de absorcion depende del tipo de tetraciclina, después del suministro oral,
las tetraciclinas (TC, OTC Y CTC) tienen una biodisponibilidad del 58-77% y son
relativamente efectivas (Booh, 1988). La minociciina y la doxicilina  tienen
biodisponibilidad del 90-100%, son mas activas que otras tetraciclinas contra bacterias
anaerobias y varias facultativas gram negativas por su mayor liposolubilidad (Sumano,
1997). Se distribuyen muy bien por todos los érganos, pasan barrera placentaria, pero
no barrera hematoencefalica (BHE), pueden acumularse en el higado, bazo médula
osea, huesos y dientes por ser quelantes. Se metabolizan parcialmente y se eliminan
fundamentalmente por filtracion glomerular, también por bilis, heces y leche; la TC,
CTC, y OTC se eliminan principaimente por orina en un 42-70% y en menor medida por
bilis, DC y MC se eliminan solo a través de bilis.

Se pueden producir una reduccion en el tiempo de absorcidn de las tetraciclinas
en presencia de algunes compuestos (Ca, Mg ¢ Fe), debido al efecto quelante de este
grupo de antimicrobinos (Botaro, 2002).

Terapéuticamente las tetraciclinas se usan para infecciones respiratorias,
digestivas, urinarias. Siempre y cuando se vigile que las posibilidades de riesgo que
van en funcién de las caracteristicas de cada tipo de tetraciclina.



Cuadro 3. Vida media plasmatica promedio de las principales tetraciclinas,
expresada en horas (Sumano, 1997).

Farmaco Vida media (h)
Clortetraciclina 55
Quxitetraciclina 95

Tetraciclina 85

Metaciclina 15.0

Demeclociclina 17.0

Minociclina 17.5

Doxiciclina 19.5
Dosificacion

En general las tetraciclinas se pueden administrar en todas las especies a una
dosis terapéutica de 6 a 10 mg/kg por via intravenosa 6 intramuscular cada 24 hrs, a
razon de 10 a 20 mg/kg via oral cada 24 horas (Booh, 1988). La CTC y OTC en
bovinos como promotor de crecimiento se utilizan 75/mg/cabezaldia; para cerdos la

CTCvariade 1002400 ppm,[aOTC hasta800 ppm,laTCyDC 100a200pp m
(Sumano, 1997).

Toxicidad y efectos adversos de las tetraciclinas

Las tetraciclinas son consideradas atdxicas en general (Sumano, 1997), pero el
efecto mas observado en hombre y animales es el trastorno gastrointestinal como
resultado de la irritacién del estomago causando: njuseas, vomitos, alteracion de la
mucosa bucal y faringea, alteracion de la grasa del higado, incrementan el contenido
de nitrégeno en orina, alteracion de la microfiora intestinal, con su capacidad de fijar
calcio (efectos cardiovasculares y depodsito en el tejido 6seo) (Botaro., 2002). En la piel
y las mucosas es irritanie por extravasacion y produce fotosensibilidad, urticaria. En
animales en crecimiento, las TC se unen al calcio en el hueso y pueden impedir la
formacion de huesos y dientes en animales de corta edad (Spinell, 1994).



Con el incremento del uso de los antibidticos, la frecuencia y el margen de
resistencia de los antibidticos van en aumento, se considera que los principales efectos
indeseables en uso de los antibidticos consisten en la aparicidon de poblaciones de
microorganismos resistentes (Bogan y col., 1989). En las lltimas décadas las bacterias
patégenas han ofrecido una resistencia creciente a antibioticos de diversas clases
(Parker, 1978). Existen una gran cantidad de publicaciones a nivel mundial que indican
la presencia de resistencia en bacterias que afectan la salud en humanos y en
animales, sefalando que las bacterias patdégenas multiresistentes de los animales
pueden llegar a la poblacién humana principaimente a través de los alimentos (San
Martin y col.,, 2001). Existen al menos dos mecanismos de resistencia a las
Tetraciclinas: el mecanismo mas importante se debe a la disminucién en la
acumulacion celular de la droga, esto se produce por una aiteracién en el sistema de
transporte que limita la captacién de tetraciclina o a una via de eliminacién por bombeo
del antimicrobiano, dependiente de energia, hacia el exierior de la célula; el otro
mecanismo se evidencia por una disminucién de la afinidad del ribosama por el
complejo Tetraciclina-Mg2+ a causa de mutaciones en el cromosoma (Schnappinger y
col., 1996). Las tetraciclinas interfieren en la unién del RNAI-AA al sitio aceptor del
ribosoma. Estos antimicrobianos pueden unirse a residuos de fosfato de la subunidad
30S o a proteinas del ribosama 70S (Sumano, 1997; Scheld, 2000, Botaro, 2002).

La resistencia antimicrobiana es un importante problema de salud publica que
afecta a la mayoria de los paises del mundo. El incremento del uso de antibidticos, su
mal uso y otros factores han dado lugar en las Ultimas décadas a la emergencia de
resistencia antimicrobiana ente diversos microorganismos (Torres y col., 1998; Wilson y
col., 2003). De acuerdo con la OMS, de los 52 millones de personas que mueren cada
afio en el mundo, 17 millones fallecen por enfermedades infecciosas; algunas
infecciones que parecian erradicadas o controladas aparecen como reemergentes,
también se ha producido aumento de algunas infecciones emergentes y estas
muestran resistencia a los antibidticos. Existen cerca de 30 antibidticos comunes para
el tratamiento de infecciones de animales como de humanos. Ademas bacterias como
salmonella y E.coli pueden pasar a los humanos a través de los alimentos de origen
animal (Solorzano y col., 1998).
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Streptococcus pyogenes aislados en le Hospital Infantil de México Federico Gémez,
encontraron que todas las cepas fueron sensibles a los R-lactamicos y clindamicina;
16% fueron resistentes a los macrolidos. Calderdn (1999) sefala que en México en
1993 las cepas resistentes de Strepfococcus pneumoniae eran relativamente raras, la
resistencia del neumococo a quedado claramente establecida como un problema de
salud pulblica durante las ultimas dos décadas, en algunos casos se tienen los
siguientes porcentajes de resistencia: Amoxixilina 18.1%; cefadroxil 91.7%; cefaclor
38.3%; cefuroxima 19.5%; cefpodoxina 18.6% cefixima 27.8%; cefotaxima 4.0%;
cefepima 8.2%; TMP/SMX 19.8%; tetraciclina 10.2%; clindamicina 3.7%; cloranfenicol
3.9%; macrolidos 11.7-14.3% y vancomicina sin resistencia. Piojan y col. (2000) en su
estudio sobre la frecuencia de resistencia y sensibilidad antimicrobiana en 34 cepas P.
mulfocida, 31 de P. haemolytica y 11 de H. somnus, aislados de becerras lecheras
encontraron para P. haemolytica 19.4% de resistencia a TC y 41.9% a OTC; P.
multocida 18.2% resistentes a TC y 63.6% a OTC y para H. somus 27.3% resistentes a
TC y 63.6% a OTC. Solorzano y col. (1998) mencionan que en los afios setenta
encontraron cepas de S. Typhi multirresistentes, al cloranfenicol con mas del 75% vy
mas de 92% de las cepas fueron resistentes a tetraciciina, estreptomicina y
sulfamidas; enire 1960 y 1987, en un hospital pediatrico de México se encontrd la
resistencia de Saimonelfa incrementd para ampicilina (7 vs 30%) y tetraciclina (26 vs
42%). En afos recientes una cepa de Salmonelfa conocida como tipo 104 (DT 104) ha
cobrado importancia debido a su multirresistencia, es resistente a ampicilina,
cloranfenicol, estreptomicina, sulfamidas y tetraciclina.

Significado toxicolégico de residuos de tetraciclinas

La pregunta sobre el significado toxicologico de los residuos de antibidticos y
antimicrobianos en tejidos y productos de origen animal, ha sido discutida desde hace
mas de 20 afios, la aparicion de estos residuos es inevitable y pueden aparecer por
diversos motivos: el no respetar el periodo de retiro del antibidtico, el uso inapropiado
del mismo y la aplicacion de niveles mas elevados (Davidson, 1993; Vipin, 1992). Los

anmbilhidbicae ~can craracrtar recidiial 1 dilimadnae an la aradl i~ArtAR animal nm 2ea alirminans
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son consumidos por la poblacién (Ramirez, 1994). Las tetraciclinas son ampliamente
usadas en el tratamiento terapéutico y como aditivos en los alimenios dentro de la
produccion pecuaria (Klnhe, 2000; Oka y cols., 2000; Halling-Sorensen y cols., 2002;
Schnappinger y col., 1996; Wilson, 2003; Honikel y cols., 1978), esta aplicacion trae
como consecuencia, la presencia de residuos en los tejidos animales representando
un riesgo potencial a la salud publica (Moats, 2000); los posibles peligros para la salud
a causa de estos residuos pueden ser tdxicos, microbiolégicos e inmunoldgicos. Se ha
demostrado que los residuos de medicamentos o productos quimicos empleados,
pueden presentar efectos como alergias, hipersensibilidad ‘o ser mutagénicos,
teratogénicos y/o carcinogénicos. Cada vez es mayor el nimero de aparicion de
resistencias bacierianas tanto en animales como en humanos, lo cual representa un
peligro potencial para el ser humano. Los residuos de tetraciclinas se registran en la
leche en concentraciones relativamente elevadas (Prado y cois., 2002). Los huesos y
otros tejidos animales, son utilizados para producir harinas de carne y harinas de carne
y hueso, vy la presencia de estos residuos en hueso y tejidos, implica un riesgo
toxicolégico potencial también para los mismos animales (Kinhe y cols., 2000; Korner y
cols., 2001; Kiinhe y cols., 2001), Honikel, 1978, menciona que los huesos no son
consumidos por los humanos pero pueden ser cocinados junto con la carne, y por lo
tanto, la estabilidad y solubilidad de las tetraciclinas en huesos bajo estas condiciones
es muy interesante.

Residuos de tetraciclinas

Siendo las tetraciclinas productos de uso comdn, se debe llevar un control
estricto de los periodos de restriccion en las especies en las que se utilizan (Oka y
cols., 2000). El uso de estas substancias puede causar residuos en carne y otros
productos de origen animal (Sczesny y col. 2003; Zurhelle y cols., 2000; Okerman y
cols., 2001; Karbir y cols., 2004; Quon, 2000; Gaudin y cols., 2004}, en tejidos,
érganos, musculo y huesos (Honikel y cols., 1978), las tetraciclinas pueden encontrarse

en tejido éseo durante meses por tener afinidad e interaccioén con el calcio (Sanchez,
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Estos residuos en los productos de origen animal son indeseabies, porque
ademas de pasar a la alimentacion humana llegan también al consumo de los
animales.

Existen publicaciones de estudios relacionados con la presencia de residuos de
tetraciclinas en diferentes productos:

En un estudio sobre la presencia de residuos de tetraciclinas en huesos de
animales al sacrificio, utilizando la fluorescencia con una lampara de Luz Ultravioleta
(366nm), indican resultados que varian de un 18.8% a 100%. En cerdos de engorda se
detecto un 70% de muestras positivas, en cerdas un 10.4% y en lechones un 72.8%,; en
pavos se encontré un 100%; en pollos un 34.9%; en patos un 93.3% y un 18.8% en
becerros. Kiihne y col. (2000)

Kérner vy col. (2001) en un andlisis sobre los residuos de tetraciclinas en
harinas de carne y hueso, utilizando I|a florescencia con luz UV y posteriormente
HPLC, encontraron residuos de tetraciclinas en el 100% de las muestras: en harinas de
carne se detectaron las siguientes concentraciones: 2048 ug kg de OTC, 1393 ug kg de
TC y 608 pg kg de CTC; en harinas de hueso y carne: 2295 g kg de OTC, 848 g kg
de TC y 1274 ug kg de CTC.

Kihne y col. (2001} en el estudio sobre residuos de tetraciclinas en harinas de
carne y hueso, al evaluar el efecto del tratamiento con calor a 133° y 100°C por 45
minutos sobre estos residuos no se demostré la completa destruccion de tetraciclinas
a 133°C, pero se detecto una disminucién de 50% de residuos para TC y 90% a 100%
para CTC. El tratamiento a 100°C no mostrd ninguna reduccion en las concentraciones.

Pérez de Ciriza y col. (1999) realizando un estudio sobre residuos de sustancias
inhibidoras en carnes, sefialan en el caso de tetraciclinas de 32 muestras analizadas
12 fueron positivas lo que representa el 37.5%), los limites de deteccién obtenidos (60
a 90 mg/Kg) se mantienen por debajo de los Limites Maximos de Residuos (LMR 100
mg/kg).

Pena y cols. { 2004). Investigando los residuos de antibidticos en tejidos y la
resistencia de estos en para Escherichia coli en cerdos en Portugal, encontraron una
prevalencia de 100% de residuos de tetraciclina en todas las muestras (n=60),

contenian OTC en musculo en una concentracion entre 260 y 320 ug/kg , valor arriba
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Diez y col. (1997) sefialan en su estudio para detectar inhibidores en los afios
1994 y 1995, que de 634 muestras mas del 90% de las muestras de rifidon y misculo
de ovino contenian residuos de tetraciclinas, el nimero de muestras positivas por
encima del limite (100 pg/kg en musculo y 600 ug/kg en rifidén) no supera el 16%
también en cerdos y ganado vacuno los residuos de fetraciclinas fueron los mas
frecuentes.

Brillantes y col. (2001) analizaron la distribucion de la oxitetraciclina (OTC) en
peces machos y hembras, proporcionandoles en el alimento niveles de OTC de 2.5 y
5.0 g/kg de alimento por una semana, se analizaron los niveles de OTC en la cabeza y
musculo encontrando mayor cantidad en cabeza. Durante el fratamiento se registro la
mayor concentracion de OTC entre los dias 4-6, después del tratamiento decrecieron
los niveles en cabeza a los 13 dias y en musculo a los 10 dias. En la practica
recomiendan un periodo de retiro de 21 dias.

Hsiao y col. (2001) mediante un método de electroforesis capilar (CZE)
determinan tetraciclina y estreptomicina contenidos en productos comerciales para la
agricultura, utilizados como fungicidas, es un método sensitivo y selectivo puede
detectar niveles de 0.52 ug/mi para tetraciclina.

Hamscher y cols., 2002, en su estudio sobre la persistencia de residuos de
tetraciclina en la tierra después de haber sido fertilizada en varias ocasiones con
estiéreol liquido, determinaron mediante cromatografia liquida de aita resolucion
combinada con espectrometria de masas, que las tetraciclinas estan presentes en
cantidades significativas en la tierra, y ademas persisten y se acumulan enh le medio
ambiente.

D’ Haese y col. (1999) estudian mediante la prueba enzimatica para sustancias
R-lactdmicas (tetraciclina galactosidasa TG) la deteccidn de residuos de tetraciclina en
leche, es capaz de detectar concentraciones de tetraciclina debajo de 40 a 65 ug/kg.

Zurhelle y col. (2000) en su estudio analizaron los metabolitos de OTC, TC y
CTC y su distribucion en huevo, detectando concentraciones significativas.

Quon, 2000, encontré monitoreando residuos de medicamentos en huevo de
386 muestras 9 fueron positivas a clortetraciclina en concentracion de 200 ng/g.

Honikel y col. (1978) en su estudio sobre el efecto del almacenamiento y
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contenido de tetraciclina en carne. En el caso de los huesos son necesarias
temperaturas arriba de 130 °C para destruir la CTC en huesos, la CTC en hueso es
insoluble arriba de pH 4. '

En México Sumano y col. (2000} estudiaron la problematica del usc de
enrofloxacina dentro de la avicultura mencionan que hay un uso desmedido de este
recurso y si continua de esta manera la vida Util de este compuesto sé ira reduciendo.
Reyes y col. (2000) estudiaron el flavosfofolipol y la avoparcina como promotores de
crecimiento en pollos de engorda concluyendo que la avoparcina fue el mejor
antibiotico.

En Jalisco existen algunos estudios por el Departamento de Salud Publica del
Centro Universitario de Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias de la Universidad de
Guadalajara en los que se reporta la presencia de residuos de antibidticos, mediante la
técnica de inhibicion en placa, en alimentos de origen animal: Ramos, (1992), enconfrd
que el 23% de carne de bovino resulté positiva a residuos de antibidtico; Uribe, (1993)
identificd la presencia de antibiéticos en muestras de leche detectando el 8%positivas;
Chavez, (1995} en un monitoreo para inhibidores microbianos, de 513 muesiras de
sangre de pollo recolectadas se obtuvieron 152 (29.3%) positivas; Guerrero, (1997) en
su investigacion sobre la determinacion de residuos de antimicrobianos en tejidos de
bovinos y cerdos reporta; el 38% de muestras positivas, 41.7% negativas v 19.4%
dudosas en bovinos y un 61.8% positivos, el 27.3% negativos y el 10.9% dudosos en
cerdos; Bayardo y col., (1993) en un monitoreo en carne de bovinos encontraron que el
44% de muestras resultaron positivas a residuos de sulfamidas; Zepeda y col, (1998}
para determinar inhibidores antimicrobianos en carne de ovinos y caprinos recolectaron
300 muestras de cada especie, obteniendo en caprinos 10.65% de muestras positivas
apH B yel 6.99% a pH 8; en ovinos el 16.66% fue positivoapH 6y el 15.66% en pH 8
y Sanchez, (1995) de 300 muestras de carne de bovino detectd sustancias
antimicrobianas en un 12%.

En México el control oficial del uso de medicamentos en la produccién pecuaria y
de residuos farmacologicos en alimentos de origen animal es deficiente. Esto favorece
que el productor pecuario no respete los periodos de restriccion (Pacheco, 2001),

teniendo como consecuencia la presencia de residuos en carne y otros productos de
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En Jalisco se desconoce la magnitud del problema debido a la escasez de
estudios y el deficiente control oficial de las instituciones correspondientes. Una de las
limitantes en México para que el control sanitario de alimentos de origen animal pueda
ser efectivo, es de orden estructural y esta relacionado con la division artificial en las
competencias legales que existen en la vigilancia oficial entre la Secretaria de
Agriculiura y Desarrollo Rural y Alimentacion (SAGARPA) y la Secretaria de Salud
(SSA) que fraccionan la cadena alimentaria y de comercializacion con la que se pierde
la integridad necesaria para llevar a cabo los objetivos (Ramirez, 1994).

Normatividad

En México existen normas y reglamentos tendientes a controlar el problema de
los residuos de antibidticos en los productos de origen animal, pero la realidad es que
estos son deficientes; se carece de programas oficiales de control y vigilancia de
residuos toxicos en alimentos de origen animal (Ramirez, 1994). En paises
desarrollados estos programas se llevan a cabo desde hace mas de 50 afios. Otro
problema es que la Secretaria de Salud (SSA) y la Secretaria de Agricuitura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA) no definen sus
competencias. En México no hay control ni responsable porque los periodos de retiro
que especifican los productos, no siempre se toman en cuenta.

Para el caso de antibidticos la OMS recomienda para CTC, OTC y TC una
ingesta diaria admisible (IDA) de 0-30 ug/kg de peso corporal, también recomienda
limites maximos de residuos en bovinos, porcinos, ovinos, aves de corral y peces.
{Cuadro No. 4}

Cuadro No. 4 Recomendaciones de la OMS sobre LMR (ug/kg)

Especie Muasculo Higado Rifidén Tejido Leche Huevos
adiposo
Bovinos 200 600 1200 _ 100 _
Porcinos 200 600 1200 _ _ _
Ovinos 200 600 1200 - 100 _
Aves de 200 600 1200 _ _ 400
corral

Peces 200

[
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periodos de restriccion (PR), no existe una Norma Oficial Mexicana que se encargue de
establecer los periodos de restriccion para los antibidticos que se utilizan en la
produccion pecuaria, solo se cuenta con el periodo de retiro que establece el
fabricante en el producto, en este aspecto si existen normas que controlan las
leyendas que deben contener los productos y dentro de esta debe mencionar el tiempo
de retiro del antibidtico previo al sacrificio de los animales ¢ en su casoc previo al
consumo del producto, existen las siguientes normas: Norma Oficial Mexicana NOM-
012-Z00-1993, Especificaciones para la regulacion de productos quimicos,
farmacéuticos, bioldgicos y alimenticios para uso en animales o consumo por estos;
NOM-064-ZO0-2000, Lineamientos para la clasificacion y prescripcion de productos

farmacéuticos por el nivel de riesgo de sus ingredientes activos, entre sus objetivos

menciona: “ establecer los criterios técnicos y cientificos para la clasificacion,
prescripcion, comercializacién y uso de los ingredientes activos empleados en la
formulacidon de los productos farmacéuticos veterinarios por su hivel de riesgo, para
evitar que éstos puedan ser nocivos a la salud animal, y su posible repercusion a la
salud publica”; la NOM-040-Z00-1995, Especificaciones para la comercializacién de
sales puras aniimicrobianas para uso en animales o consumo por estos tiene dentro de
sus objetivos lo siguiente: “ establecer las condiciones que deben cumplir las personas
fisicas o morales para la importacion o comercializacién de sales puras antimicrobianas
para la elaboracion de medicamentos y alimentos regulados para uso en animales o
consumo por estos”

Existe como Norma Oficial Mexicana (NOM) los Limites Maximos de Residuos
(LMR) © niveles de tolerancia de farmacos en tejidos animales que utilizan en
establecimientos Tipo Inspeccion Federal (TIF): Limites maximos de residuos de
antibidticos y sulfamidas en los alimentos de origen animal en el Programa de Control
de Residuos Téxicos en carne de exportacion. Cuadro No. 5.



Residuo Limite maximo de residuo (mg/kg)
Clortetraciclina | 4.0 rifidn en pollos y guajolotes, 1.0 musculo y grasa de
cerdos, 0.2 grasa de becerros, 4.0 higado y riiidn vacuno
y 1.0 grasa de vacuno.

Oxitetraciclina |3.0 en rifidn de pollo y guajolote, 1.0 higado y grasa de
ave.
Tetraciclina 0.0 encarne de vacuno.

La NOM-004-Z00-1994, Control de residuos toxicos en carne, grasa higado,
rindn de bovino, equino, porcino y ovinos. Sefala en el caso de bovino, porcino y ovino
en tejidos (higado, rifidn y muasculo) niveles de tetraciclinas de 0.25 mg/kg (ppm), en
equinos 0.0 mg/kg (Ver anexo Il); la Modificacién a la Norma Oficial Mexicanaza NOM-
004-Z00-1994, Grasa, higado, mdsculo y rifidon en aves, bovinos caprinos, cérvidos,
equinos, ovinos y porcinos. Residuos {oxicos. Limites maximos permisibles y
procedimientos de muestreo, tiene por objetivo: “especificar los limites maximos
permisibles de residuos toxicos en grasa, higado, musculo y rifion de aves, bovinos,
caprinos, cérvidos, equinos, ovinos y porcinos” (Ver anexo 1ll); la NOM-032-Z00-1996,
Determinacién de antibidticos en higado, musculo y rifién de bovino, ovino, equino,
porcino, aves, caprino y cervidos por la prueba de torunda y por bioensayo, en su
objetivo establece el método de prueba, para la determinacién de antibiéticos en
higado, masculo y rifidn de bovinos, ovinos, porcinos, aves, caprinos y cérvidos.

La NOM-158-SSA-1996, Bienes y servicios. Huevo, sus productos y derivados,

disposiciones y especificaciones sanitarias. Cuadro No. 6.

Cuadro No. 6. NOM 159-SSA-1996

Residuo Limite maximo
Clortetraciclina 0.05 mg/kg.
Oxitetraciclina 0.2 mg/kg.
Tetraciclina 0.3 mg/kg.

En lo que se refiere al uso de despojos o desechos de los animales de abasto
que son utilizados para fabricar diversos producios de uso en animales la Norma Oficial

Mexicana NOM-060-Z0O0-1999, Especificaciones zoosanitarias para la transformacién
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“La presente norma tiene por objeto establecer las especificaciones para regular la
utilizacién y transformacion de despojos animales, asi como la comercializacion de
harinas de origen animal y su uso en la alimentacion de los mismos para evitar que
este proceso se construya en un riesgo zoosanitario respecto a las encefalopatias
espongiformes transmisibles.

Son motivo de regulacion por esta Norma, las personas fisicas y morales responsables
de los establecimientos en donde se beneficien tejidos de origen animal, las plantas de
sacrificio, corte y proceso que conduzcan despojos, ya sea que tengan o no su propia
planta de beneficio, los que comercialicen las harinas de carne, de hueso, de sangre,
de pollo, de pluma o mixtas, ya sean comerciales o para autoconsumo.”

Las plantas de rendimiento de tejidos de origen rumiante o su mezcla con tejidos
de porcino, equino, aviar o cualquier otra especie, asi como pieles de rumiantes y
subproductos de la teneria deben procesar los tejidos a una temperatura minima de
80°C durante 30 minutos y la humedad maxima permitida del producto final no debe de
exceder de 10% a la salida del cocedor. Ademas debe contar con una serie de
registros de las materias primas, del proceso de fabricacién de las mismas y de a
quienes se venden los productos ya terminados.

Las plantas de rendimiento de tejidos de origen porcino, equino, aviar u otras
especies no rumiantes, asi como pieles de rumiantes y subproductos de la teneria o
una mezcla de éstos también deben procesar los tejidos a una temperatura minima de
80°Cy la humedad maxima permitida en el producto final no debe exceder de 10%,
ademas la planta debe garantizar que bajo ninguna circunstancias y en ningun
momento procesara tejidos de origen rumiante.

La Norma Oficial Mexicana NOM-061-Z00-1999, Especificaciones zoosanitarias
de los productos alimenticios para consumo animal tiene por objeto establecer los
requisitos y especificaciones zoosanitarias que deben cumplir los productos
alimenticios terminados de consumo animal, para evitar que estos se constituyan en un
riesgo a la salud animal y humana.

La Norma menciona lo siguiente:
“Los alimentos balanceados medicados, que incluyan en su formulacion moduladores
del crecimiento de los grupos de antimicrobianos citados en la NOM- 040-Z00-1995,
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Los productos alimenticios terminados, alimentos balanceados, sustitutos de leche,
suplementos lacteos y todos aquellos alimentos que incluyan en su formulacién
antimicrobianos incluidos en la NOM-040-ZO0-1995, cuya indicacion sea como
terapéutico o modulador del crecimiento en los animales, deben sefalar en su etiqueta
la leyenda “alimento medicado”.

Queda prohibido el uso de harinas de carne y hueso de origen rumiante o cualquier

mezcla que la contenga en la elaboracion de alimentos balanceados para rumiantes.”



La produccién animal proporciona una gran variedad de alimentos at consumidor
tales como carne, leche, huevo, entre otros, y estos deben cumplir con las normas
especificas de calidad e inocuidad, para que sean reconocidas segun las normas
correspondientes como “aptos para consumo humano”. _

La presencia de residuos de tetraciclinas en los productos de origen animal y en
los alimentos para el ganado, es un problema en varios paises. Las tetraciclinas se
utilizan con diferentes fines (profilactico, terapéutico y como promotores de
crecimiento), estas se acumulan en hueso y dientes (debido a que son agentes
quelantes con diferentes cationes y aniones), pasan la barrera fetoplacentaria y se
excretan en elevada concenfracion en leche (Podlhorniak y cols., 1999).

Debido a su bajo costo y amplio espectro de accion el uso de tetracilcinas en ia
produccion pecuaria proporciona grandes ventajas, sin embargo, como consecuencia
de un mal uso podemos encontrar residuos de estos antibidticos en los tejidos,
organos, musculos y huesos. Los residuos de tetraciclinas en huesos de animales es
de gran interés, aunque estos no son consumidos directamente existen platilios tipicos
que son preparados cociendo la came junto con los huesos. Por otra parte los huesos
son utilizados para la fabricacion de gelatina, carbdn activado y harina de hueso.

Se ha constatado la presencia de residuos en huesos de animales de abasto,
tejidos, en harinas de carne y harinas de carne y hueso, en leche y en huevo. La
presencia de estos residuos se reporta en el medio ambiente, cuando ya han sido
eliminados por los animales (Sczesny y col, 2003; Hamscher y cols., 2002; Hasiao y
col., 2001).

En Mexico, a pesar de la existencia de reglamentos y normas oficiales
tendientes a controlar el problema de la presencia de residuos de antibidticos, en
productos de origen animal, no se lleva a cabo un programa de control en el que se
especifiquen las medidas y sanciones a tomar en estos casos.

La presencia de residuos de tetraciclinas en los alimentos para consumo
humano y en alimentos para animales se debe a varios factores tales como: la falta de
prescripcion de la receta medica veterinaria, la facilidad con que los ganaderos

adquieren y aplican los antibidticos y a la carencia de conocimiento sobre los periodos



M YGRS QWO WIS QD v,
Problemas sanitarios: toxicidad y aparicién de resistencias, siendo mas peligroso el
desarrollo de resistencias bacterianas pasando de los animales al hombre.

Problemas tecnologicos: Dando lugar a fermentaciones anormales en diversos
productos.

Problemas analiticos: Pueden inhibir el desarrolio de Ia flora microbiana de un alimento,
y pasar desapercibida al momento del analisis.

Por todas estas razones, resulta importante el esiudio de diversos tejidos y
productos de origen animal, para analizar 1os niveles de residualidad de las
tetraciclinas, ya que en México se carece de estudios e informacion sobre este
problema. Enla actualidad hasta la fecha existen investigaciones realizadas en otros
paises en diversos productos de origen animal, harinas de carne y hueso y harina de
carne, en mariscos, huevo, leche, entre otros, pero han sido realizadas en otros paises
(Quon, 2000; Sczesny y col, 2003; Zurhelle y col, 2000; D° Haese y col, 1999;
Podhorniak y col, 1999; Brillantes y col, 2001; Okerman y col, 2004; Okerman y col,
2001; Kémer y col,2001; Honikel y col, 1978; Kiihne y col, 2000; Kilhne y col, 2001).

En Jalisco es alta la produccion de carne de ganado bovino y porcino, en el
afio 2001 se sacrificaron 2 640 049 cabezas de porcinos y en el aiio 2002, 2 664 418
cabezas, (nuestro estado ocupa el primer lugar en la produccién de cerdos a nivel
nacional); en ganado bovino en el afio 2001 de sacrificaron 880 810 cabezas y en el
afno 2002, 834 584 cabezas, ocupando el segundo lugar en la produccién de bovinos a
nivel nacional. [Sistema de [nformacidn y Estadistica Agroalimentaria y Pesquera
(SIAP), SAGARPA, 2003)]; por esto se debe evaluar el riesgo que implica la
residualidad de tetraciclinas en sus tejidos y otros producios, ademas de establecer
medidas de control.

Por lo tanto es necesario realizar estudios orientados a detectar la presencia de
residuos de tetaciclinas en huesos de bovinos y cerdos sacrificados en diferentes
rastros de la Zona Metropolitana de Guadalajara (ZMG), utilizando métodos
cualifativos rapidos que puedan ser realizados en los lugares de sacrificio y métodos
cuantitativos, en cuyos resultados sea posible detectar especificamente la sustancia de

que se trata y estimar el grado de contaminacion de los tejidos y demas productos.



Las tetraciclinas son los antibidticos mas utilizados en la produccion animal,
estos compuestos son quelantes e interactian con algunos cationes y aniones, entre
estos el calcio por lo tanto se almacenan en el huesos. De tal manera que al no
respetar los periodos de retiro del antibidtico, al momento de enviar a los animales al
sacrificio estos contienen cantidades residuales de tetraciclina en huesos

La legislacion mexicana vigente, sefiala que la presencia de antimicrobianos en
alimentos de origen animal los hace no aptos para el consumo humano, por lo que es
necesario disponer de procedimientos metodolégicos que permitan efectuar
determinaciones tanto cualitativas como cuantitativas de manera rutinaria al nivel de
rastro de los antimicrobianos que aparecen como residuos a consecuencia de su mal
uso; la legislacion sanitaria vigente tipifica la presencia de residuos farmacolégicos en
alimentos como “contaminacion” y bajo esta determinacion no necesariamente hay
responsables.

El evaluar la presencia de residuos de tetraciclinas en huesos de animales de
abasto, es una medida para determinar los niveles de residualidad y el riesgo
foxicolégico que representan para la salud de los humanos y animales, ya que los
huesos de los animales son usados para fabricar productos utilizados tanto en
humanos como en animales (grenetina, fuente de minerales para los animales y
producir harinas de carne y hueso).

Las tetraciclinas pueden presentar diversos efectos toxicos: frastornos
digestivos, como anorexia y en ocasiones alergias, irritacion de mucosa
gastrointestinal, sin embargo, el efecto que es considerado por diversos autores como
el de gran significado es la resistencia bacteriana, desarrollada por el consumidor,
ademas de resistencias bacterianas en medicina humana y medicina veterinaria.

Actualmente en nuestro estado se cuenia con mu'y poca informacion sobre la
presencia de residuos de tetraciclinas en huesos de animales al sacrificio.

El presente estudio contribuira a conocer la frecuencia de residuos de

tetraciclinas en los cerdos y bovinos, destinados al consumo en la Zona Metropolitana
de Guadalajara.



Si las tetraciclinas son los antibidticos mas utilizados en la produccion animal,
después de su aplicacion requieren de un periodo de retiro y si es escasa la vigilancia y
control sobre el uso de estos antibioticos provoca su uso indiscriminado entonces en
los huesos de los animales al sacrificio es de esperarse una alta incidencia de residuos
de tetraciclinas.



Objetivo general:
Determinar la presencia de residuos de tetraciclinas en huesos de cerdos y bovinos
sacrificados en Rastros de la Zona Metropolitana de Guadalajara.

Objetivos particulares:

1. Estimar la frecuencia de cerdos y bovinos que llegan al sacrificio contaminados con
residuos de tetraciclinas en el Rastro Municipal de Guadaiajara.

2. Detectar {a intensidad de la contaminacién con tetraciclinas por medio de la
fluorescencia de luz ultravioleta (UV) en huesos de bovinos y cerdos sacrificados en
el Rastro Municipal de Guadalajara.

3. Identificar el tipo y concentracién de tetraciclina (tetraciclina, oxitetraciclina y
clortetraciclina) en muestras positivas por medio de la cromatografia liquida de alta
resolucion.



El presente estudio se realizd en el area de Residuos Toxicos del
Departamento de Salud Publica de la Division de Ciencias Veterinarias del Centro
Universitario de Ciencias Biologicas y Agropecuarias de la Universidad de Guadalajara
y en el Centro de Ciencia de los Alimentos de la Escuela Superior de Medicina
Veterinaria de Hannover, Alemania.

El estudio consta de tres etapas (Figura No. 2):

Etapa | Frecuencia de canales de cerdos vy hovinos positivos a tetraciclinas en el

Rastro Municipal de Guadalajara.

Se obtuvieron un total de 570 canales bovinas y 277 canales de cerdos fueron
examinadas después de la inspeccion en el Rastro Municipal de Guadalajara, durante
un periodo de 30 dias, se utilizd el muestreo por conveniencia (Triola, 2004) debido a
las dificultades para revisar las canales en el rastro. Se utiliz6 el método screen para
detectar la fluorescencia de las tetraciclinas usando una ldmpara de luz ulfravioleta
(UV} a 366 nm, 4w; Merk Nr. 13203 (Kinhe y col., 1993).

Bovinos

El examen de las canales se llevd a cabo en las camaras de refrigeracion en
donde se procedié a apagar las luces, posteriormente con la lampara de luz UV se
ilumind el esterndn, las costillas y columna vertebral de las canales. Estos huesos son
los que estan visibles ya que las canales se mantienen en refrigeracion colgadas
partidas por la mitad.

Los resultados fueron clasificados como sigue:
Negativo No se detectaron areas fluorescentes

Positivo Se detectaron areas fluorescentes

Cerdos
En los cerdos se procedio a iluminar las canales con la lampara de luz UV
haciendo oscuro el interior de la canal con una manta negra, ya que las canales de

cerdos no permanecen en refrigeracion y no se parten por la mitad, en este caso solo
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fluorescencia.

Etapa 1l Deteccion de Ila fluorescencia a tetraciclinas

con la lAmpara de luz ultravioleta en huesos de bovinos y cerdos.

Muestreo y preparacién de muestra

De acuerdo con el volumen de matanza por mes de cerdos y bovinos
sacrificados en el Rastro Municipal de Guadalajara, se obtuvo el tamafic de muestra
que fue de 654 cerdos y de 371 bovinos, el muestreo se realizéd durante los meses de
febrero a julio del 2004. Se recolectaron huesos de fémur, himero y costilla.

El nimero de animales a muestreo se determiné utilizando la férmula:
TAMARNO DE MUESTRA PARA ESTIMAR PROPORCIONES PARA
POBLACION FINITA CON ERROR DE MAGNITUD.
PaN
n=
B(N-1) + pq
z
n= Tamafo de muestra, p= proporcién aproximada del fenémeno en estudio en la
poblacién de referencia, g= proporcion de la poblacion que no representa el fenémeno
en estudio, N= Tama#fo de la poblacién, B= Error de magnitud, Z= Valor de z critica
correspondiente al nivel de error aceptado.
(Triola, 2004).
Los huesos fueron debidamente identificados y transportados al laboratorio de
Residuos Téxicos del Departamento de Salud publica del Centro Universitario de
Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias en bolsas de plastico, se mantuvieron en
congelacion hasta su analisis.

Método de deteccidn visual de la fluorescencia con luz ultravioleta.
Para su analisis los huesos ya debidamente identificados se limpiaron

minuciosamente separando la grasa y periostio vy posteriormente fueron examinados
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Etapal: Rastro Municipal de Guadalajara
lluminacidn con lampara de luz ultravioleta en esternén, costillas y columna vertebral

en canales de cerdos y bovinos

Etapa II: Laboratorio de residuos toxicos del Departamento de Salud Publica
Deteccion visual de tetraciclinas y determinacion de la intensidad de fluorescencia (+,
++ y ++ +)mediante la iluminacién con la lampara de luz UV en huesos de cerdos y
bovinos

Hueso positivo "~ Hueso negativo

Etapa Illl Centro de Ciencia de los Alimentos de la Escuela Superior de Medicina

Veterinaria de Hannover, Alemania.

Identificacién y cuantificacién de tetraciclinas mediante HPLC en los huesos positivos.



Los huesos se
limpian
minuciosamente
se parando grasa
y periostio del

hueso

- Se iluminan con la
lampara de luz UV
en un cuarto
oscuro

Registro de los
resultados

1HUGOWVD

Muestra de hueso

Se mantienen
! en congelacion
| hasta su
andalisis

Se observa la fluorescencia

—>

Interpretacién de los resultades

Positive + extension de fluorescencia en un area <20%
Positivo + +  extension de la fluorescencia en un area 20-80%
Positivos + + + extension de |a fluorescencia en un area >80%



Positivo {(+) extension de la fluorescencia en un area < 20%
Positivo (+ +) extension de la fluorescencia en un area de 20% a 80%

Positivo (+ + +) extension de la fluorescencia en un area > 80%

La fluorescencia en los huesos con residucs de tetraciclinas es color amarilla, a
mayor superficie del hueso que muestre fluorescencia, mayor sera la concentracién de
esta sustancia (figura No. 4) (Kiinhe y cols., 2000).

i~ poaive +

* pogitive + R |
i

Intersity ol fusnescenco

Fig. 2 TC residues in torkey boses (Evensiteof Bzonescence on bone
surfaces:vs: concentrations).

Figura No. 4 Residuos de tetraciclina en pavo, intensidad de la fluorescencia en la
superficie del hueso y concentracion.

El grado de intensidad de la fluorescencia de los huesos fue documeniado en
hojas de registro de resultados (ver anexo V). Después los huesos positivos se
partieron en fragmentos se dejaron secar a medio ambiente durante 24 hrs.
Finalmente se trituraron para su posterior andlisis cuantitativo por medio de
Cromatografia Liquida de Alta Resolucién (HPLC).



Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) para tetraciclinas y sus
epimeros en huesos.

Los fragmentos de hueso limpios se cortaron en piezas de 1-2 mm, se dejaron
en 50 ml de acido clorhidrico 1 M durante 48 hrs. El sobrenadante se ajusto a pH4 con
NaOH 1M y se filtro en un matraz erlenmeyer (Kiinhe y col., 1992).

La limpieza y el tratamiento de los huesos fueron elaborados de acuerdo a
Kihne y col. (2000). Al eluato se le adicionaron 5mi de metanol vy 5 ml de agua
destilada fue transferido a las columnas C 18. Después fue enguatado con 5ml de
agua destilada y secada, posteriormente la muestra fue eluida con 5ml de metanol, el
eluato fue sometido a evaporacién para reducir de 5ml a 1mi, con esto se obtuvo el
sedimento de las tetraciclinas en la fase moévil para HPLC. Para la determinacion de
recuperacion de tetraciclinas se elaboro una curva de calibracién utilizando 5 ug g ' de
tetraciclina, epi-tetraciclina, oxitetraciclina y 10 pg g ' de clortetraciclina y epi-
clortetraciclina.

El analisis de tetraciclinas y sus epimeros fue elaborado para la fase reversible de
cromatografia con detector UV.

El eluente para la separacion de tetraciclinas y sus epimeros fue: 50 %
Acetronitril con 50 % 0.01 M acido oxalico, con flujo de 0.6 ml/minuto.

La deteccion usando un detector-UV (SPD 102, Shimadzu, Duisburg, Germany) y un
detector diodo array (SPD-MG6A, Shimadzu, Duisburg, Germany) fue hecha con una
longitud de onda de 360nm.

Para la curva de calibracién, fueron disueltas en agua destilada las siguientes
substancias, esas soluciones estandar (1mg ml™) fueron mantenidas a -40° C:
Tetraciclina (TC) (Sigma-Adrich, Dsisenhofen, GERmany); 4-epi Tefraciclina (Acros
Organics, Geel, Belgium); Oxytetraciclina (OTC) (Sigma-Adrich, Deisenhofen,
Germany). Las scluciones estandar se prepararon cada dia en concentraciones de 0.5,
1,5y 10 uyg ml" para dilucidn de la fase mévil.

Calculo de los resultados. La curva de calibracion fue producida con un area pica
trazada contra la concentracion, la concentracion de tetraciclinas en cada muestra fue

calculada midiendo el area pico. Esa figura es correcta para el peso de la muestra,



Cuadro No. 7 Recuperacion de tetraciclinas (Porcentaje [%] y desviacion estandar).

Tetraciclina Recuperacion (%)
oTC 66.1 £ 4.1
TC 65.5 % 3.1
E-TC 60.1+1.1
cTC 56.3 £ 8.1
E-CTC 484 +1.8

Cuadro No. 8 Limites de deteccidn (obtenidos con la medida de la solucién estandar) y
limites de deteccién calculados en huesos (5g de muestra resultando en 1mi de
eluato).

pg/ml Ho/kg |
Oxitetraciclina 0.100 20
Tetraciclina 0.075 15
Clortetraciclina 0.175 35
4-epi-tetraciclina 0.075 15
4-epi-clortetraciclina 0.200 40

Los resuitados obtenidos en las diferentes etapas se analizaron usando el
programa: ESTADIS pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas. Version 1.1.
Se obtuvo la estadistica descriptiva en las diferentes etapas y se correlaciono la
segunda y la tercera etapa del estudio, se analizo significativamente utilizando la t de
student para grupos relacionados.



Frecuencia de canales de cerdos y bovinos positivos a tetraciclinas en el Rastro
Municipal de Guadalajara.

Cerdos

Del total de 277 canales de cerdos examinados durante este estudio 130 (47%)
tuvieron fluorescencia detectable en costillas o esterndn, indicando presencia de
residuos de tetraciclinas. En 147 (53%) canales no se observo fluorescencia y por lo

tanto se consideraron negativas. Figura No. 5

Bovinos
De las 570 canales de bovinos observadas 376 (66%) no mostraron

fluorescencia. En 194 (34%) canales de localizd la fluorescencia en diferente
intensidad. Figura No. 6

Positivo

Negativos

Figura No. 5 Frecuencia de canales de cerdo con fluorescencia detectable en cosiillas
o esterndn (n=277).



34%

Negétivo
Positivo

Figura No. 6 Frecuencia de canales de bovinos con fluorescencia detectable en
costillas o esternén (n= 570)

Deteccion de la_fluorescencia con lampara de luz ultravioleta en huesos de
bovinos y cerdos.

Cerdos

Se analizaron un fotal de 654 huesos de cerdos procedentes del Rastro Municipal
de Guadalajara, en el analisis cualitativo con iluminacién de luz UV mostraron el
siguiente comportamiento: 444 (67.84%) muestras fueron positivas y 210 (32.16%) de
las muestras fueron negativas (figura No. 7). Las muestras positivas tuvieron el
siguiente comportamiento: 140 muestras positivas (21.44%) mostraron fluorescencia +
(fluorescencia en un area < 20%); 95 muestras (14.55%) fueron positivas a
fluorescencia + + (fluorescencia en un area 20-80%) y 208 (31.80%) muestras son

positivas a fluorescencia + + + (fluorescencia en un area > 80%). Cuadro No. 9 vy
Figura No. 8



Fluorescencia + + + +++ Negativo

n 140 95 208 210
% 21.44 14.55 31.85 32.16
Negativos [32%

B68%

Positivos

Figura No. 7 Comportamiento de la fluorescencia de luz UV en huesos de cerdos

31.80
40.00-
) 30.00-
Frecuencia :
(%) 20.00 +
10.00
0.00 -4

+ + o+ + + +

Fluorescencia

Figura No. 8 Frecuencia de fluorescencia con luz UV en los huesos de cerdos



Bovinos

Se analizaron un total de 371 huesos de bovinos procedentes del Rastro Municipal
de Guadalajara, de estas 120 (32.34%) muestras fueron positivas y 251 (67.66%)
fueron negativas (figura No. 9). La fluorescencia en 1os huesos positivos es la siguiente:
53 muestras (14.28%) positivas + (fluorescencia en un area<20%); 33 muestras
(8.89%) positivas + + (fluorescencia en un area 20-80%) y 34 muestras (9.16%)

positivas + + + (fluorescencia en un area >80%) Cuadro No. 10y figura No. 10

Cuadro No. 10 Comportamiento de la fluorescencia de luz UV en los huesos de
bovinos

Fluorescencia + ++ +++ Negativo
n 53 33 34 210
% 14.28 8.89 9.16 67.66

A 32%

Negativos

0,
68% Positivos

Figura No. 9 Comportamiento de |a fluorescencia de luz UV en huesos de bovinos
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Figura No. 10 Frecuencia de la fluorescencia en huesos de bovinos

Etapalll Identificacién y cuantificacién de tetraciclinas en muestras positivas

por medio de Cromatografia Liguida de Alta Resolucién.

Cerdos

Se analizaron un total de 175 muestras, las cuales tienen el siguiente
comportamiento: 49 muestras son positivas a fluorescencia +, mas de la mitad de las
muestras contenian residuos de mas de un tipo de tetraciclina, en estas se detectaron
concentraciones de OTC de 65 a 2633 pg/Kg; TC en concentracion de 8 a 302 pg/kg
(suma de TC y sus epimeros) y CTC dei12 a 3177 pg/kg (suma de CTC y sus
epimeros), en la mayoria de la muestras la mayor concentracion fue de OTC. En 24
muestras con fluorescencia + + se detectaron concentraciones de OTC de 20 a 4442
pa/kg; TC de 7 a 991 pg/kg (suma de TC y sus epimeros) y CTC de 40 a 4585 ug/kg
(CTC y sus epimeros), en este grupo de muestras también la mayor concentracion fue
de OTC. En 102 muestras con fluorescencia + + +, se enconiraron concentraciones de
OTC de 77 a 13428 pg/kg; TC de 13 a 2068 pg/kg (TC y sus epimeros) y CTC de 70 a
31086 ug/kg (suma de CTC y sus epimeros) en estas muesiras la mayor concentracion
fue de CTC, algunos parametros de estadisticas descriptivas se muestran en los
cuadros No. 11, 12 y 13 (ver anexo V).

Comparando los resultados cualitativos con la concentracion de residuos de

tetraciclinas se observa que conforme aumenta la intensidad de la fluorescencia se



analizando los resultados de fluorescencia de la segunda etapa con los de
concentracion de residuos y la correlacion entre estas mismas etapas no es muy

significativa (ver anexo VI).

Cuadro No. 11 Concentracion de OTC en huesos de cerdos (ug/kg)

Fluorescencia + Fluorescencia ++ Fluorescencia+ ++

(n=42) (n=21) (n=95)

Rango 2568 4422 13351
Media 943.26 1988.24 3912.88
Desviacion estandar 649.82 1123.66 3464.83

Cuadro No. 12 Concentracion de TC en huesos de cerdos (pg/kg)

Fluorescencia + Fluorescencia ++ Fiuorescencia+ ++

{(n=14) (n=12) {n= 86)

Rango 294 984 2055
Media 38.87 62.40 297.14
Desviacion estandar 86.65 270.20 401.08

Cuadro No. 13 Concentracion de CTC en huesos de cerdo (ug/kg)

Fiuorescencia+ Fluorescencia++ Fluorescencia+++

(n=33) (n=15) (n=79)
Rango 3165 4545 31016
Media 321.16 860.42 5763.48

Desviacion estandar 721.16 1384.66 5776.91
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Bovinos

Se analizaron solo 14 muestras, de estas 9 son positivas a fluorescencia + + +,
solo en una se detecto OTC en concentracion de 67 pg/kg; TC en concentracion de
77 a 826 pg/kg (suma de TC y sus epimeros) y CTC desde 761 a 10147 pglkg (CTC y
sus epimeros), la mayor concentracién de residuos en las nueve muestras fue de CTC.
De las 5 muestras con fluorescencia + +, se encontré OTC en concentracién de 68
pgfkg; TC de 140 a 493 pg/kg (suma de TC y sus epimeros) y de 969 a 3749 pg/kg
respectivamente para CTC (CTC y sus epimeros), en estas muestras también la mayor
concentracion de residuos fue de CTC.

Algunos datos estadisticos sobre este grupo de resultados se muestran en los
cuadros No. 14, 15 y 16 (ver anexo VII}

Al comparar los resultados cualitativos de la fluorescencia con los de la
concentracién de residuos se observa que a mayor intensidad de fluorescencia
también aumenta la concentracién de residuos (Figura No. 14,15y 16)

Los resultados de la misma manera' que en cerdos fueron analizados
estadisticamente utilizando la prueba de t de student para grupos relacionados la cual
no muestra una relacién significativa analizando los resultados de fluorescencia de la
segunda etapa con los de concentracién de residuos y la correlacién entre estas

mismas etapas no es muy significativa (ver anexo VIII).



Cuadro No. 14 Concentracion de OTC en huesos de bovinos (pg/kg)

Fluorescencia + + Fluorescencia ++ +
(n=1) (n=1)

Rango - -
Media 68 67
Desviacion estandar - -

Cuadro No. 15 Concentracion de TC en hueso de bovinos (ug/kg)

Fluorescencia + + Fluorescencia + + +

(n=5) {n=8)
Rango 353 749
Media 3344 240.91
Desviacién estandar 142.90 236.73

Cuadro No. 16 Concentracion de CTC en huesos de bovinos (ug(kg)

Fluorescencia + + Fluorescencia + + +

{n=5) {n=9)
Rango 2780 9386
Media 2629.2 2608.98

Desviacion estandar 1013.96 2792.75
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En México, es deficiente el control por parte de las autoridades correspondientes
respecto a la deteccion de residuos de antibidticos en animales de abasto, no se lleva a
cabo un control sobre los antibioticos empleados en los alimentos para los animales.
No existen programas oficiales que reguien la presencia de residuos en los alimentos
de origen animal (Ramirez, 1994).

El empleo de tetraciclinas en la produccion animal con diferentes fines, proporciona
innegables ventajas, es el antibidtico mas utilizado, esta practica ayuda a disminuir los
costos de produccién y consecuentemente abaratar los precios de productos como
carne, leche, huevo y otros productos de origen animal, ademas del mejoramiento
general de la salud animal. Sin embargo unoc de los mayores problemas sobre su uso
es la presencia de residuos en los alimentos de origen animal con sus consecuentes
danos y perjuicios a la salud humana y la proliferacion de poblaciones bacterianas
resistentes, su amplia utilizacién es un factor que ha incrementado considerablemente
la resistencia bacteriana (Oka y cols., 2000) lo que implica grandes riesgos a la salud
humana y animal (Prescott, 1991).

La presencia de residuos de tetraciclinas en los diferentes tejidos se ha atribuido
principalmente a no respetar el tiempo que debe transcurrir desde la ultima aplicacion
de un medicamento a cuando el animal se sacrifica (Karbir y col.,, 2004), existen
normas y reglamentos tendientes a controlar este problema, sin embargo, no existe
vigilancia que controle los periodos de restriccion de los antibidticos, lo cual trae como
consecuencia un uso inapropiado de los mismos, repercutiendo en la presencia de
residuos en alimentos y por lo tanto representando un peligro a la salud publica.

lLas tefraciclinas son administradas en dosis terapéuticas, subterapéuticas
{promotores de crecimiento) y profilacticas (desde 1kgftonelada de alimento/dia hasta
3kg /tonelada de alimento/dia) segun el producto y la finalidad para la que se utilice. En
nuestro estudio (cualitativo) que realizamos a las canales de cerdos y bovinos del
Rastro Municipal de Guadalajara (RMG) encontramos en cerdos un 47% de positivos y

en bovinos un 34% de positivos, estos resultados reflejan una alta frecuencia, casi la
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de positivos resultados similares a los que muestra Kinhe y col. (2000) de un 70% de
muestras positivas en cerdos de engorda, ademas ellos indican un 10.4% de cerdas
positivas y con mayor incidencia en lechones un 73%. Los resultados reflejaron un
32% de huesos positivos en bovinos. Esto nos indica que con frecuencia son enviados
al sacrificio animales que contienen cantidades residuales de tetraciclinas.

En los resultados positivos (+) de cerdos y bovinos se encontré fluorescencia en las
capas circulares del hueso, Kinhe y cols. (2000) mencionan que en su estudio
analizando hueso de pavos se encontraron areas fluocrescentes en las capas internas
del hueso, lo cual es resultado de una aplicacion temprana del antibidtico en la vida
del animal. La fluorescencia intensa de los huesos hace referencia a que las
tetraciclinas tienen solo algunos dias o pocas semanas de haber sido administradas
previo al sacrifico de los animales (Kinhe, 2000). La mayor ocurrencia de nuestras
muestras positivas se encontrd en cerdos con 67.84% vy de estos el 31.80% es

positivos a fluorescencia + + +, por el contrario en bovinos del 32% positivos el mayor
porcentaje 14.29% es a fluorescencia +.

En cuanto a las concentraciones de tefraciclinas encontradas existe una gran
variedad en los resultados, la mayoria de las muestras en ambas especies son
positivas a mas de un tipo de tetracialina. Las concentraciones en cerdos tienen un
rango de 7 a 31086 pg/kg y en bovinos de 42 a 10147 pg/kg, mientras que Kinhe y
cols. (2000) menciona concentraciones en diferentes especies de .14 a 50. mg/kg, la
intensidad de la fluorescencia fue variada.

En nuestro estudio encontramos que en el caso de los cerdos los residuos que se
encueniran con mas concentracion son de OTC, después CTC y finalmenie TC y en el
caso de bovinos encontramos que el residuo de mayor concentracion fue de CTC,
después TC y finaimente OTC, Oka y cols. (2000) concluyen en su estudio que los
compuestos mas aplicados frecuentemente en animales de produccion incluyendo
abejas son OTC, TC, CTC y DC; tambien Karbir y cols. (2004) en su estudio confirman
que la OTC es el compuesto mas utilizado, las preparaciones comerciales que
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La variedad encontrada en los resultados de ambas especies es probable que se
deba a varios factores como: las caracteristicas de produccion de cada especie, la
susceptibilidad de sufrir enfermedades y a la finalidad con que se ufilicen estos
anfibidticos

La presencia de residuos de tetraciclinas en cerdos y bovinos se atribuye
principalmente al uso indiscriminado de estas sustancias y a no respetar los periodos
de retiro indicados, estos residuos representan un riesgo potencial para la salud
publica, ya que los huesos son utilizados para fabricar producios de consumo en
humanos y animales. Honikel y cols. (1278) menciona que las tetraciclinas se agregan
al alimento son absorbidas y se depositan en érganos, musculo y hueso en cantidades
considerables. La concentracidon en tejidos declina despues del retiro del antibidtico. Se
requieren cerca de 2 semanas para reducir la concentracién de CTC y OTC a valores
no detectables. Solo calentando arriba de 65° C se logra disminuir la concentracion en
carne; por lo tanto en hueso se requieren temperaturas de 140° C; Kiinhe y cols. (2001)
menciona que a temperatura de 133° C en los huesos no se demostro la destruccion
de TC pero si disminuye acerca de un 50%.

El mayor riesgo de estos residuos es que pueden provocar resistencias bacterianas
tanto en humanos como en animales, siendo este un problema de gran interés a nivel
mundial. Para disminuir este problema de resistencia es necesario el uso prudente de
antimicrobianos en los alimentos para el ganado y limitar, sobre todo, los farmacos que
se emplean en humanos para el tratamiento de enfermedades.



La frecuencia con gue se detectaron residuos de tetraciclinas en las canales de
bovinos y cerdos alcanzdé un 47% en cerdos y un 34% en bovinos; la frecuencia
encontrada en los huesos fue en cerdos de 68% Yy en bovinos de 32%.

La alta incidencia de residuos de tetraciclinas en los huesos de bovinos y cerdos se
debe
probablemente a la falta de observancia al periodo de retiro del antibiético previo al
envio de los animales al sacrificio.

Es posible que en la mayoria de los casos en los que se muestra una fuerte
intensidad de fluorescencia en los huesos, los residuos de tetraciclinas puedan estar
también presentes en la carne.

Se encontré mayor concentracion de OTC en cerdos y en bovinos fue CTC el
residuo de mayor concentracién.

La presencia de residuos de tetraciclinas en los huesos de bovinos y cerdos podrian
representan un riesgo toxicolégico para los mismos animales, ya que los huesos y otros
despojos de los animales son utilizados para producir diferentes tipos de harinas ente
estas de carne y hueso.

El principal problema que representan estos residuos es que favorecen la aparicion
de bacterias resistentes, representando esto un serio problema de salud publica.
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OXITETRACICLINA SOLO

Nombre ‘s . Uso en Periodo de
comercial Presentacion Sustancia especies retiro
Bovinos, care 30
Clortetranil cerdos dias, leche y
o huevo 60
. equinos
Sol. Inyectable | OTC clorhidraio hrs.
Bovinos,
Cyamicina 20% cerdos d(_:arne 30
L i ias, leche
LA ovinos y 60 hrs
Sol. Inyectable | OTC clorhidrato caprinos )
%Z;’ér;zs carne 30
Emisol plus . dias leche 72
ovinos y hrs.
Sol. Inyectable | OTC base caprinos
Emivem 50 y 200 Todaslas |
LA. Sol. Inyectable | OTC clorhidrato especies
Bovinos,
c:\grrilr?gé leche 4 dias
Litrocron . ’ carne 30
equinos, dias
perros y
Sol. Inyectable | OTC base cerdos.
Leche 3
. . Todas las | dias, carne
Littomicina especies 30 diasy
Sol. Inyectable | OTC clorhidrato huevo 1 dia.
Bovinos,
Moxibiotic 20% cerdosy |  ---——--
Sol. Inyectable | OTC clorhidrato ovinos.
Bovinos,
Oxi-acida cerdos, —
Premezcla OoTC aves
Bovinos,
Oxima ai 10% equinos, carne 20
o dias y leche
y15% avesy 60 hrs
Sol. Inyectable | OTC clorhidrato cerdos. )
. Bovinos y
Actetramix 200 | p o mezcia 0TC cerdos T
Bovinos,
Fermivet 500 cerdos y 5 dias
Premezcla OTC aves
. Aves y
Oxicoll 200/500 | e cig OTC base cerdos T




BOVINOS,

Oximidex 200 cerdos, S
Premezcla OTC base aves
. Cerdos y 5 dias
Oxi-prem 200 Premezcla OTC base aves
. Avesy .
Oxiqueen 400 Premezcla OTC base cerdos 10 dias
carne 30
. Todas las diasy
Oxitetrador especies |subproductos
Sol. Inyectable |OTC base 4 dias
. Cerdos y
0Oxi- 2000 Premezcla OTC base aves T
Bovinos,
Oxytet FG-200 cerdos y 5 dias
Premezcla OTC dihydrato aves
Bovinos,
Qxitetraciclina cerdos, .
20% L.A. ovinogy | <0 dias
Sol. Inyectable | OTC dihydrato caprinos
Bovinos,
Qxitetraciclina 5% cerdos, ,
LA ovinos y 30 dias
Sol. Inyectable | OTC dihydrato caprinos
Bovinos,
cerdos carne 14
Tetrabac L.A. : ’ dias leche 7
ovinos y dias
Sol. Inyectable | OTC caprinos
Bovinos,
Tetrabac liquido cerdos, di(;asrn?elie
10% : ovinos y 60yhrs
Sol. Inyectable | OTC clorhidrato caprinos )
Bovinos, carne 18
Tetrajet L.A. cerdosy | diasy leche
Sol. Inyectable | Hidrocloruro de OTC| ovinos 72 hrs.
OXITETRACICLINA COMBINADO
carne 30
Cortexin-100 Z‘;dzsm':‘:' dias leche 60
Sol. Inyectable | OTC clorhidrato P hrs.
, Avesy ]
Kitox Premezcla OTC HCL cerdos 4 dias
Bovinos,
cerdos, aves,
Oxichem equinos, ———
ovinos y
Sol. Inyectable | OTC caprinos




Tty b LA e —
Premezcla oTC aves
Tetracoll 200 | Oral OTC base Aves | -
Ti i 30 di
iamoxiqueen 110 Premezcla OTC base Cerdos fas
Ti i 30 dias
iamoxiqueen 400 Premezcla OTC base Cerdos ia
TOS MIX Premezcla OTC Cerdos 10 dias
OXITETRACICLINA BASE SOLO
Bovinos, | came 30
Agtrex L.A. 200 . ' | dias yleche
ovinos y 60 hrs
Sol. Inyectable |OTC caprinos )
Bovinos di(;esrdt?osviznsos
Altimycin L.A. ovinos y 1 4' dias y
Sol. Inyectable |OTC cerdos | 150he 7 dias
Ancomycin 200 Todas las d’carr:e 1h4 7
L.A. especies 1asy 'eche
Sol. Inyectable | OTC dias
i?;idnc?ss, carne 28
Bivatop 200 . ’ dias y leche
ovinos y 60 hrs
Sol. Inyectable |OTC caprinos '
Bovinos,
Calimicina 200 C. cerdos, e
L. ovinos y
Sol. Inyectable | OTC anfétera caprinos
Bovinos, | carne 5 dias
Deoxy 200 y 500 cerdos y y leche 24
Sol. inyecfable | OTC base aves hrs
Todas lag | C@Me 7 dias
Engemycin especies | Y leche 48
Sol. Inyectable | OTC clorhidrato P hrs.
Bovinos,
Oxi-200 cerdos y 4 dias
Premezcla OTC base aves
. Avesy .
_ 0,
Oxi-fead 20% Polvo OTC base cerdos 5 dias
Bovinos,
Oximicina 200 : cerdosy 4 dias
Premezcla OTC aves
: Todas las .
Oxiplus 200 Premezcla OTC base especies S dias
Oxicnlean 200 | _ - A\Ies Y 10 diac




LUCIUWO,

Oxitetra L.A. oVinos y 30 dias
Sol. Inyectable |OTC base caprinos
Oxitretraclina al Bovinas, .
50% cerdos y 3 dias
Polvo oT1C aves
. oo | came o
Oxiyet L.A. 200 . | dias y leche
ovinos y 60 hrs.
Sol. Inyectable | OTC caprinos
N Aves .
Pecximulin Premezcla OTC base cerdossl 14 dias
, . Avesy .
Pecxitetra premix Premezcla QTC base cerdos 30 dias
Bovinos, carne 14
Rimoxi 500 cerdosy | diasy leche
Premezcla OTC base aves 3 dias
bovinos 28-
Bovinos y 35diasy
Tetradur L.A. 300 cerdos |cerdos 14-28
Sol. Inyectable | Dihydrato de OTC dias
OXITETRACILINA BASE COMBINADO
Bovinos,
equinos, carne 15
~ Anaben-4 perros, dias y leche
ovinos y 3 dias
Suspension OTC caprinos,
carne 15
Aves y dias y
Deoxy- TS cerdos |subproductos
Premezcla OTC base 48 hrs.
Bovinos,
Dipoxy-ST cerdos y 5 dias
Premezcla OTC base aves
Bovinos,
Doplas-12 cerdos y 5 dias
Polvo OTC base aves
. Cerdos y .
Elme-oxi-st Premezcla OTC aves 10 dias
Bovinos,
ovinos, carne 30
Emicina plus caprinos, | diasy leche
cerdos y 72 hrs.
Sol. Inyeciable | OTC HCL equinos
: Todas las came 30
Emidaw R especies dla_:sﬁx leche
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Sol. Inyectable |OTC hrs.
Neumomix Bovinos y —————
Premezcla OoTC cerdos
Revavet-t Sol. Inyectable | OTC base bovinos 15 dias
Super cria 20-20 .
. 5d
medicado Polvo soluble 'as
Sper cria cerditos | Polvo soluble 5 dias
Super cria .
vitaminado | Polvo soluble S dias
carne 10
Cerdos y diasy
Terrapen - A.A. aves subproductos
Premezcla QT7C 72 hrs.
Bovinos,
Terraven 250 cerdos y 10 dias
Premezcla OTC base Aves
Tetracoll Premezcla OTC base Aves | —eeeee—ee
Tetralplucina CordosY | 5 dias
Premezcia OTC base
L.0.S 200-MIX Todaslas | 44 giae
Premezcla OTC especies
OXITETRACICLINA CLORHYDRATO (SOLO)
Altimicin aerosol Todas las
Spray OTC clorhidrato especies
Cyamicina liquida Todas las di‘;"’;”ﬁei?‘e
N .
10% Sol. Inyectable | OTC clorhidrato especies 60 hrs.
Todas las carme 30
Emicina liquida especies dias y leche
Sol. Inyectable |OTC HCL P 60 hrs.
carne 30
Lapimicina 10088135 | dias y leche
Sol. Inyectable | OTC HCL P 72 hrs.
carne 30
Lapimicina L.A. Bovinos | diasy leche
Sol. Inyectable | OTC HCL 60 hrs.
Lavemicyn Todas las e
Y Sol. inyectable | OTC HCL especies
carne 30
Leticina Todas 12 | gias y leche
Sol. Inyectable | OTC P 60 hrs.




. AN dias y
Longicine che\;;r;c;sy subproductos
Sol. Inyectable [OTC gatos 7 dias
Bovinos,
Neumo-200 cerdos y 4 dias
Premezcla OTC aves
carne 30
Oxi-100 Todas 1as | i y leche
especies
Sol. Inyectable | OTC HCL 72 hrs.
. o Bovinos y carne 30
Oxifler 10% cerdos dias y leche
Sol. Inyectable | OTC HCL 3 dias
Bovinos,
ovinos, carne 10
Oximicina L. caprinos, | diasy leche
aves y 60 hrs.
Sol. Inyectable |OTC HCL equinos
. . Todas las carne 30
Oxitetraciclina eSDEGIES dias y leche
Sol. Inyectable | OTC HCL P 60 hrs.
Bovinos,
Promicina 200 cerdos, camne 30
i dias y leche
LA, ovinos y 60 hrs
Sol. Inyectable | OTC HCL caprinos )
Terramicina polvo Todas las 30 dias
soluble Polvo soluble |OTC HCL especies
carne 30
Uniciclina Todas ,Ias dias y leche
especies
' Sol. Inyectable | OTC base 3 dias
Bcz\::jnooss’ carne 30
Vetcilina .~ | dias y leche
equinos y 60 hrs
Sol. Inyectable |OTC QVinos )
Bovinos
’ carne 30
Veterrﬁl)ea\nt 20% gﬁ;c:)c;s),, dias y leche
Sol. Inyectable {OTC caprinos 4 dias
OXITETRACICLINA CLORHYDRATO (COMBINADO)
Bovinos,
caprinos,
Anapiro ovinos, 15 dias
cerdos y
Sol. Inyectable |[OTC equinos
Atoxvn-f Todas las carne 30
Xyn- Al lnvartahla | OYTC HEC0 panariag diae v lache




Baisamo blanco |Pomada
. . Todas las | “@"° 7 dias
Bisolvomycin espacies y leche 3
Sol. Inyectable | OTC HCL dias
carne 35
Colitetral Todas las | oo\ leche
Sol. Inyectable | OTC HCL especies 3 dias
carne 30
Dawes oxi-acua Losdaeiileass dias y leche
Oral OTC HCL P 72 hrs.
. Bovinos,
Dlpo:‘zis doall 100 cerdos y 5 dias
Polvo soluble 1OTC HCL aves
Bovinos, carne 30
Emicina L:A: cgrdos, dias y leche
OVINOS Y 1 80-72 hrs.
Sol. Inyectable |OTC HCL caprinos
Bovinos,
equinos, | carne 7 dias
Engemycin L.A. caprinos, y leche 60
' ovinos y hrs.
Sol. Inyectable | clorhidrato de OTC cerdos
carne 30
Ercanol Aves dias y huevo
Sol. Inyectable | ciorhidrato de OTC 72 hrs.
carne 30
Ericlor Aves diasy
Polvo oral HCL OTC huevo24 hrs.
Bovinos,
Formula cerdos, digasr;?e?z:%e
antidiarreica ovinos y 4 dias
Polvo oral clorhidrato de OTC caprinos
Bovinos,
Gamaplus perros y 15 dias
Sol. Inyectable | OTC base equinos
Ganazoo plus BO.V Inos, .
D P ovinos y 15 dias
T Sol. Inyectable caprinos
Bovinos,
NEO-TETRA cerdos y 30 dias
Polvo soluble | clorhidrato de OTC aves
Neumo-SP Premezcla oT1C Cerdos 5 dias
Bovinos,
Oximicina Plus cerdos, 9 h
. rs.
L.A. ovinos y
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caprinos, |__
equinos y
Sol. Inyectable | OTC HCL cerdos.
Bovinos,
Pirozin-B12 caprinos y 15 dias
Sol. Inyectable | clorhidrato de OTC ovinos
Bovinos,
Polvo optico ovinos,
sulfamixin perros y
Tépico gatos
Bovinos,
equinos,
Prontaformo cerdos,
uterino ovinos,
caprinos y
Bolos I.U. OTC HCL perros.
s Todas las came 30
ulfurden especies dias y leche
Polvo oral OTC HCL 72 hrs.
carne 30
dias, leche
Terramicina plus deﬁiLa: 72 hrs.y
P huevo 24
Sol. Inyectable | OTC HCL hrs.
T Todas las carne 30
etracol-Dex especies dias y leche
Sol. Inyectable | clorhidrato de OTC 90 hrs.
carne 30
Tetradaw TOdaS.IaS dias y leche
Sol. Inyectable | clorhidrato de 0TC | ®SP®9®% | Bonrs,
Tetramix-plus- Avesy carne 5 dias
premezcla cerdos y huevo 24
Premezcla OTC HCL hrs
Todas las .
T.0.8.200-MIX Premezcla OTC especies 10 dias
Ovinos,
c:;rcl’l;zs, carne 30
Vedimicina 4+ 4 o dias y leche
equinos, 4 dias
bovinos y
Sol. Inyectable | OTC HCL aves
OXITETRACICLINA HCL (solo)
carne 30
L Todas las | dias, leche
Uniciclina especies 60 hrs. y
Sol. Inyectable | OTC HCL huevo 24




carne 30

Todas las dias, leche
Uniciclina 100 . 60 hrs. y
especies huevo 24
Sol. Inyectable |OTC HCL hrs.
Bovinos carne 30
cerdos ' | dias, leche
Uniciclina 200 . ’ 60 hrs. y
ovInos y huevo 24
Sol. Inyectable | OTC HCL caprinos hrs.
OXITETRACICLINA HCL (combinado)
' Bovinos, carne 30
Ercanol solucen cerdosy | diasy leche
Qral QOTC HCL aves 72 hrs.
OXITETRACICLINA HIDROCLORATO
Todas las
Tetravet aerosol Spray hidroclorato de OTC | especies
TETRACICLINA COMBINADO
. . . Usoen Periodo de
Nombre comercial | Presentacion Sustancia especies retiro
Anapiran Sol. Inyetable TC base Bovinos 15 dias
Bovinos,
cerdos,
Deltamicin Polvo soluble TC ovinos, 4 dias
caprinos y
aves
Tribenzatil Sol. Inyetable TC base Bovinos y 30 dias
cerdos
Eg:j;ggg carne 30
Vediciclina Sal. Inyetable TC HCL cerdos y dias y’leche
3 dias
aves
TETRACICLINA CLORHIDRATO COMBINADO
.. Infusidn :
Mastijet fort intamarnaria TC HCL Bovinos 48 hrs.
Bovinos,
Tetraciclin bolos | Bolos 1.U. TC CHL ovinos, 30 dias
equinos y
cerdos




Nombre comercial

Presentacion

Sustancia

Usoen
especies

Periodo de
refiro

Doxiciclina 20%

Polvo soluble

Doxiciclina

Bovinos
cerdos y
aves

Doxivet 5

Polvo soluble

Doxiciclina hiclato

Bovinos,
ovinos,
caprinos,
cerdos y
aves.

7 dias

Doxivet 10

Sol. Oral

Doxiciclina hiclato

Bovinos,
ovinos,
caprinos,
cerdos y
aves.

5 dias

Exporciclina 5 %

Sol. Oral

Doxiciclina hiclato

Aves

5 dias

Exporciclina 5%
premix

Premezcla

Doxiciclina hiclato

Avesy
cerdos

5 dias

Vrot-ciclina-s

Polvo soluble

Doxiciclina

Aves,
cerdos,
bovinos,
ovinos y
caprinos

5 dias

DOXICICLINA COMBINADO

Neumomyc- D

Premezcla

Doxiciclina

Avesy
cerdos

3 dias

CLORTETRACICLINA SOLO

Nombre comercial

Presentacion

Sustancia

Uso en
especies

Periodo de
retiro

Adreomicina
soluble coloreada

Polvo oral

CTC

Bovinos,
ovinos,
caprinos,
aves y
cerdos

7 dias

Aurreo S 700

Premezcla

CTC

Bovinos

7 dias

Aurofac 200 G

Premezcla

CTC

Bovinos
cerdos y
aves

5 dias

Chiorsol 50

Poivo soluble

CTC clorhidrato

Avesy
cerdos

aves 3 dias y
cerdos 6 dias

Clorprem 200

Premezcia

CTC

Aves y
cerdos

7 dias




prode

aves
CTC-COLL 200 |Oral cTC Cerdosy | .
aves
Bovinos,
cerdos,
ORO-CICLINA  |Oral CTC aves, 3 dias
ovinos y
caprinos
CLORTETRACICLINA COMBINADO
Aureoporcina-plus | Premezcla CTC Cerdos 30 dias
Avesy .
Auro SP 250 G |Premezcla CTC cerdos 5 dias
Bovinos,
Chlortet 200 G | Premezcla CTC cerdos y 5 dias
aves
Collinclor Oral CTC Cerdos y —————
aves
Collinclor-plus | Oral CTC Cerdosy |
aves
CPS250  |Premezcla cTC Cerdosy | g5 yias

aves
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6. Limites maximos de residuos: medicamentos, Plaguicidas metales pesados y
contaminantes industriales expresados en mg/kg (ppm)

6.1 Medicamentos Veterinarios
6.2 Antibidticos

Compuesto Tejido | Bovino | Equino | Porcino | Ovino
Cloranfenicol Mdsculo | 0.00 0.00 0.00 0.00
Estreptomicina Higado * * 0.50 *
Rifién * * 0.50 *
Musculo * * 0.50 *
Penicilina Higado | 0.05 * 0.04 0.04
Rifién 0.05 * 0.04 0.04
Musculo | 0.05 * 0.04 0.04
Tetracilina Higado | 0.25 * 0.25 0.25
Rifién 0.25 * 0.25 0.25
Masculo | 0.25 * 0.25 0.25
Eritromicina Higado 0.30 * 0.10 *
Rifén 0.30 * 0.10 *
Mdsculo | 0.30 * 0.10 *
Neomicina Higado | 0.50 * 0.75 1.25
Rifidn 0.75 * 1.00 1.25
Musculo | 0.25 0.25 0.25 1.25
Dicloxacilina sodica | Higado | 0.30 0.30 0.30 0.30
Rifidon 0.30 0.30 0.30 0.30
musculo | 0.30 0.30 0.30 0.30
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porc:nos Remduos tomcos Limites maximos permlSlbles y procedimientos de
muesireo.

5. Limites maximos re residuos
5.2 Antibioticos

Compuest | Tejido | Bovin | Equin | Porcin | Ovino | Ave | Capri | Cérvid
0 0 o} 0 no 0

Cloranfe | Muscul | 0(0.00 | 0{0.00 | 0(0.00 | 0(0.00 | 0(0.00 | 0{0.00 | 0{0.00
nicol 0 5)' 5) 5)° 5) 5) 5) 5)

Estrepto | Higado | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500
micina Rifon { 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500
Muscul | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500 | 0.500

0
Penicilin | Higado | 0.50 | 0.40 0.40 040 | 040 040 | 040
a RifAén | 0.50 0.40 040 | 040 | 0.40 040 | 0.40
Muscul | 0.50 0.40 040 | 040 | 040 0.40 0.40

0

Tetracicl | Higado | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250
ina Rifion | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250
Muascu | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250
lo
Eritromici | Higado | 0.100 | 0.100 | 0.100 | 0.100 | 0.125 | 0.100 | 0.100
na Rifion | 0.100 | 0.100 | 0.100 | 0.100 | 0.125 | 0.100 | 0.100
Mdscul | 0.100 | 0.100 | 0.100 | 0.100 | 0.125 | 0.100 | 0.100

0
Neomicin | Higado | 0.500 | 0.500 | 0.750 | 1.250 | 0.750 | 1.250 | 1.250
a Rifion | 0.750 | 0.750 | 1.000 | 1.250 | 1.000 | 1.250 | 1.250
Muascul | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250 | 0.250

0

" Los valores entre paréntesis indican los limites minimos de deteccién en ppm, que
deben alcanzar en el laboratorio.



Hoja de registro para la determinacién de residuos de TCs en hueso Cerdos

No de . . .. |Fluorescencia| Fluorescencia |Fluorescencia
Fecha | Origen | Pro i
muestra cha| Orig posito + + + +++
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Estadistica descriptiva (+)

OTC TC CTC
Media 705.793161|38.87 321.16
Mediana 832.5 37.5 382
Desviacion
estandar 649.82 86.65 721.16
Varianza 422261.66 [7508.55 [520065.72
Minimo 65 8 12
Maximo 2633 302 3177
Cuenta 42 14 33
Rango 2568 294 3165

Estadistica descriptiva (+ +)

OoTC TC CTC
Media 1261.75 62.40 860.42
Mediana 1955 69 1621
Desviacion
estandar 1123.66 270.20 1384.66
Varianza 1262606.09| 73008.18|1917286.35
Minimo 20 7 40
Maximo 4442 991 4585
Cuenta 21 12 15
Rango 4422 984 4545

Estadistica descriptiva (+ + +)

OTC TC CTC
Media 3912.88 297 .14 5763.48
Mediana 2579 114.5 3663
Desviacion
estandar 3461.83 401.08 5776.91
Varianza 11984254.2 | 160861.63 | 33372647.7
Minimo 77 13 70
Maximo 13428 2068 31086
Cuenta 95 86 79
Rango 13351 2055 31016




relacionando |a riuorescencia de 10s huesos con su concentracion en cerdos (n=175)

f DE 3TUDENT
Grupos Relacionados

OV_HUES0S ¥ HPLC_CERDOS.DAT (C:)\dzSoft\Estadis wl.Ii}

Grupo Hedia Dasv 8t Err St n Hediana Rango
} al 2.303 038l 0.067 175 2.000 Z.000
| af 2590.766 3004. 594 z227.126 175 1558.000 12428000
‘ ad 122331 265,646 20.08L 175 30.000 1730.000
i ad 2231.371 3776.302 Z85.462 175 £23.000 2455Z.000

Diferanecias:
i

Grupos Media Desw St Err St n Medisna Rango

al-aZ -2588_.463 3004.221 2Z27.098 175 =1557.000 1342&8_000
: al-a3 -1z0.0z89 265.367 20.060 175 =-27.000 1730.000
: al-ad ~2225.069 35,987 285.436 175 ~52¢.000 2488Z.000

aZ-ad 2468434 3005225 227.174 175 1472.000 14234.000

ag-ad 359.394 4772.318 360.753 175 735,000 25732.000

ad-ad -2109.040 3558568 22.0Z6 175 -451_000 #3755.000

Comparacidn r pilrl} t gl pilltl)

al,aZ 0_424 @, 0000 -11.40D 174 0. 0000

al,a3d 0.319 0.0000 -5.98 174 0.0000

al ,ad 0.380 n.0004 -7.81 174 0.000o0

a4z, ad 0.042 0.5826 10.87 174 0.a0o0

az ,ad o.023 0.7665 1.00 174 0.3208

a3d, ad 0.688 0.0000 -7.75 174 0.000a

a01= fluorescencia en hueso; a02= Concentracidn de OTC; a03= Concentracién de
TC

al4= Concentracion de CTC



COEFICIENTES DE CORRELACION

TY¥_HUESOS ¥ HPLC CERDOS.DAT (C:\dzScoft\Estadis wl. 1y}

Grupu Hadia Desvy Bt Err 5t n Nediana Rango
al 2.303 a.881 0.087 175 3.000 Z.000
az 2550_766 3004.5%4 ZE7_1Z26 175 1558_000 134z%. 000
a3 lzz.331 265.646 20.9081 175 30.000 1730.000
ad 2231.371 3776.302 285. 462 175 523.000 2456z_000
Correlacidn entre r Pearson piir|) n Y Spearman peixlld
1y 2 0.4Z4 0.00a00 175 0.3%4 a.qood
1y 3 0.319 0.0004 17E 0.E530 = 0.0000
1v 4 0.330 0._.0040 175 - 0.4132 0_000a0
2y 3 0_042 0.5BZ6& 175 0.D47 0_5364
Z v 4 O.0Z2 0.76685 175 -0.Zz10 0.0053
3 v 4 0.688 G_a000 175 0.643 0.00490
Hotas:

Uv_huesos v HPC  CERDOS (n=175) a0l= fluorescencia; abZ=0TC; ald3= TC; ald= CTC

a01= fluorescencia en hueso; a02= Concentracion de OTC: a03= Concentracion de
TC

a04= Concentracion de CTC



Anexo VII: Estadistica descriptiva de las muestras de bovino analizadas mediante

HPLC (n=14)
ESTADISTICA DESCRIPTIVA (+ ++)

OTC TC CTC
Media 67 240.91 2608.98
Mediana 67 3225 2489
Desviacion
estandar 236.73 2792.75
Varianza
de la
muestra 56039.43 7799458.94
Rango 0 749 9386
Minimo 67 77 761
Maximo 67 826 10147
Cuenta 1 8 9

ESTADISTICA DESCRIPTIVA (+ +)

oTC TC CTC
Media 68 334.4 2629.2
Mediana 68 333 2816
Desviacion
estandar 142.91 1013.96
Varianza
de la
muestra 20422.3 1028107.2
Rango 0 353 2780
Minimo 68 140 869
Maximo 68 493 3749
Cuenta 1 5 5




relacionandao al riiorescencia de tos NUEsOs con su concentracion en bovinos (n=14).

T PE STUDENT

Grupos Relacionados

¥ _HUES0S ¥ HPLC_BOWINOS.DAT

(C:vdz=Sofe\Estadis wl. 1Y)

&8.000
s058.000
E574.000

58.000
&07.000
2574, 000
&Z5.-000
E574. 000
5los. 000

Grupo Hedia Desv St Exrr Bt n Hediana
al Z_643 0.427 0.132 14 I.000
af S_643 2d_K1Z 6.5EL 14 O.000
az 212.071 147,906 3%._530 14 204_500
ad 1220._714 1338.372 3E7.695 14 1708._000
Diferencias:

Grupos Hedia Desv Sx Err S5t n Medianas
al-az -7.000 24 .366 &6.51z2 14 Z.500
al-a3 -zl0_429 1l47.208 39.530 14 —-20z.0090
al-ad -1918.071 1338_ 297 2E7.678 14 -1706. 000
az-a3 -203.429 154.756 41._3&0 14 -171.500
aZ-ad -1211._071 1340_5850 3B88_277 14 -1708._000
a3-ad -1707.543 1231_z0%8 20.054 14 -1535_800
Comparacidn r pilrl) t gl piltl)
al_ az 0.304 O.z902 -1_07 13 0.30z0
al, a3 -0_003 0.997% =5.32 12 0.ao0l1
al,at 0.150 0. &080 ~5.386 13 0_0001
ag,ad -0.z0z 0.436%3 —4_9F 13 0.uoo3
ar ad -0.080 0.7862 -5_33 13 0.0001
a3, ad 0.751 0_00z0 -5.19 13 0_000Z

a01= fluorescencia en hueso; a02= Concentracion de OTC: a03= Concentracion de

TC

a04= Concentracién de CTC



COEFICIENTES DE CORRELACION

UV HUES0S T HPLC_EOVINOS.DAT (C:idzSeftiEstadis vl.ly}

Grupo Hedia Desv S5t Erxr St n Hediana Ranga
al 2.643 G.4597 G.133 14 3.000 1_000
aZ 2.643 24,512 &6.85L 14 0.000 &£8.000
a3 213.071 147 906 39.530 14 Z04._500 608. 000
ad 1920.714 1338.372 357.695 14 1708.000 5574.000
Correlacidn entrs r Pgarson piitl) T r Spearman pilef)
P y2 0.304 0. 2502 14 0.303 0.231%7
1y 3 -0.003 0_99z28 14 -A.22¢7 0.4453
1l v 4 f_1k0 9.6080 14 -0.018 0.949%
2y 3 -0_.203 0.4863 14 -0.177 0_5452
Z v 4 -0.0e0 0.7863 14 -0.0z2 0.9414
Ty 4 0.751 c.0Dzn 14 0452 0.1051

a01= fluorescencia en hueso; al2= Concentracion de OTC; a03= Concentracion de
TC

a04= Concentracién de CTC



