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1. Introduccién

Ha sido necesario buscar diferentes procedimientos
y compuestos para incrementar la disponibilidad y pro-
duccidn de alimentos para consumo humano.

Dadas las necesidades de nuestro pais, se ha reque-
rido incrementar la proporcidn de crecimiento en el or-
den de 10 - 15% en los animales, asi como la eficiencia
de 1la conversién de alimento. Esto también se traduce en
mayores ganancias econdmicas debido a la reduccidén de 1la
cantidad de energia requerida por unidad de peso de pro-
teina producida (FAO/WHO, 1981).

En la produccidén animal se emplean medicamentos y
aditivos alimenticios; utilizidndose los primeros con fi-
nes terapéuticos, de diagnéstico, profilaxis y para el
control de gérmenes patdgenos. Por otro lado, estin los
que se administran a animales con la intencién de incre-
mentar la produccidn. Adicionalmente, pueden emplearse
para retardar la descomposicidn y extender la estabili-
dad durante el almacenamiento de los productos alimen-
tigios {(Desrosier, 1976; Ayres y Kirshman, 1981;
Kiémmerer, 1981).

Los antibiéticos son sustancias producidas por mi-
croorganismos o sintesis quimica total o parcial, los
cuales inhiben el crecimiento de microorganismos en ba-
jas concentraciones (Hugo, et.al., 1979).




Las hormonas son compuestos quimicos, producidos
en ciertas células, por lo general en glindulas sin
conducto excretor, las cuales son vertidas directamente
en la corriente sangufinea y producen un efecto fisiols-
gico sobre otras células. Las hormonas actian como
mensajeros quimicos que regulan y coordinan complica-
das reacciones quimicas en el organismo viviente (Kirk,
et.al., 1979).

Con el acontecimiento de los antibidticos y su
gran uso en la agricultura y ganaderfa, se han creado
problemas potenciales, al mismo tiempo que se han re-
suelto otros.

Por lo anteriormente expuesto, resulta de interés
reunir el material que represente el estado actual del
uso de antibidticos y hormonas en diferentes especies
animales de consumo y su posible repercusifn en la sa-
lud humana, realizando una revisifn de la literatura
pertinente para valorar la presencia de estos compues -
tos como residuos de alimentos.

Hoy en dia, lo que mis preocupa al hombre es la
exposicidn a pequefias cantidades de residuos de anti-
bi6ticos y hormonas en los alimentos que se emplean
para consumo humano, por 1o que es conveniente analizar
su aspecto toxicoldgico que podria ser la causa de hi-
persensibilidad y resistencia microbiana (Goldberg,
1964; Fernicola y Jauge, 1984; Valle, 1986).



2. Antibiéticos

En el transcurso de la historia, se han propuesto
varias definiciones de antibi6ticos, entre €stas se des-
tacan las siguientes:

'"Cualquier sustancia quimica producida por microor-
ganismos que, en concentraciones muy pequefias, puede in-
hibir la proliferacidén de éstos." (OMS, 1976).

""Los compuestos producidos exclusivamente por mi-
croorganismos que inhiben el crecimiento de otros o in-
cluso los destruyen." Otra definicidn es: "Antibidtico
es toda sustancia obtenida de un organismo y que es ca-
paz de inhibir, a bajas concentraciones, los procesos
vitales de microorganismos.'" (Mayoral, 1946; Enciclo-
pedia Barsa, 1962; Manten, 1981).

Por otra parte, se han obtenido sustancias con pro-
piedades antibidticas de plantas y organismos superio-
res. Los antibiéticos que son producto de organismos
vivientes no son téxicos para ellos mismos (Desrosier,
1976; Glasby, 1978; Ayres, et.al., 1980).

Los antibidticos, ademis de ser sustancias produ-
cidas por microorganismos, se pueden sintetizar quimi-
camente, ya sea total o parcialmente.

Los antibiéticos interfieren con cuatro de las tan-
. tas actividades que presenta la célula del microorganismo,



dentro de las mis afectadas son: (Wilson, 1964; Gottlieb
y Shaw, 1967; Weisblum y Davis, 1968; Pestka, 1971;
Symposium, 1974; Hugo y Russell, 1977)

Sintesis de la pared celular bacteriana,
Funciones de la membrana,

Biosintesis de proteinas,

Biosintesis de 4cidos nucleicos e
Interrupcibén del sistema enzimitico.

» % % » »

Los antibiSticos son compuestos que, ademids de em-
plearse en el tratamiento de enfermedades infecciosas en
la medicina humana y veterinaria, se han venido empleando
para otros usos como: el incremento de la eficiencia
alimenticia en los animales, la preservacidn de alimen-
tos y la proteccidén de las cosechas (Andnimo, 1953;
Goldberg, 1964; Maynard, et.al., 1980; Church y Pond,
1983).

En algunas dietas los antibidticos tienen un efecto
de "ahorro de nutrimentos', ya sea reduciendo la des-
truccidn por bacterias de vitaminas o aminodcidos, fa-
voreciendo a las bacterias que sintetizan nutrimentos,

o bien reduciendo la competencia de la microflora del
animal huésped (Church y Pond, 1974; 1982).

Al adicionar antibidticos a la dieta, los animales
crecen adecuadamente con niveles bajos de proteina o
aminodcidos y de ciertas vitaminas del Complejo B.
Ademis previenen el engrosamiento de la pared intesti-
nal y favorecen asi, aparentemente, la mejor absorcién
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de nutrimentos (Catron, et.al., 1953; Goldberg, 1964;
Halde, et.al., 1975; Maynard, et.al., 1980; Church y
Pond, 1982).

Los cerdos reci&n destetados y alimentados con ni-
veles elevados de antibidticos sufren modificaciones en
la flora intestinal de tal manera que se reduce el nG-
mero de organismos que compiten con el huésped por la
Vitamina BIZ’ resultando en un requerimiento menor de
esta vitamina. Lo mismo se observSs para los requeri-
mientos de tiamina, riboflavina y dcido pantoténico
cuando se empleaba aureomicina (Catron, et.al., 1953;
Goldberg, 1964; Church, 1974).

Ademds se ha observado la inhibicién de 1la produc-
cién de toxinas bacterianas; tales como el amoniaco que
producen ciertos microorganismos o la produccién bacte-
riana de ureasa {(Maynard, et.al., 1980; Church y Pond,
1982).

A continuacidn, en el cuadro 2.1, se muestra la
clasificacidn general de los antibiéticos seg@in su es-
tructura quimica (Rehm, 1967; Garrod, 1973; Geddes y
Williams, 1973; Anénimo, 1974; William, 1974; Ayliffe,
1975; O0*Callaghan, 1975; Wise, 1975).

Cuadro 2.1 Clasificacibén de los antibibticos segGn su
estructura quimica

Grupo Ejemplo

1 Penicilinas, Ampicilinas, Penicilina G
Cefalosporinas

2 Oligosacidridos Neomicina, Estreptomicina

s



Cuadro 2.1 (Continuacién)

Grupo Ejemplo

3 Cloranfenicol Cloromicetina

4 Tetraciclinas Clorotetraciclinas, Oxitetra-

ciclinas

5 Antibiéticos Eritromicina, Tilosina
macrdlidos

6 Antibibéticos Nistatina, Pimaricin
poliénicos

7 Antibibticos Griseina
siderocromos

8 Antibidéticos Bacitracina, Nisina,
polipeptidicos Penicilina, Polimixin

9 Griseofulvina Griseofulvina

10 Novobiocina Novobiocina

11 Sulfonamidas Sulfonamida

12 Nitrofuranos Furaspor

2.1 Uso terapéutico en animales

. La utilizacidén de los antibidticos en el trata-
miento de enfermedades infecciosas en animales es muy
amplia debido a la efectividad que se obtiene con
ellos.

Parece que los suplementos alimenticios conr an-
tibi6ticos reducen la incidencia de enfermedades del
ganado, la enteritis en los cerdos, diarrea en terne-
ras y enfermedades crénicas respiratorias en gallinas;
el empleo de niveles elevados de antibidticos por pe-
rfodos de tiempo cortos en aves que padecen infeccio-
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nes crdnicas estimulan la recuperaciém y llevan nueva-
mente a las aves a un crecimiento eficiente y a una pro-
duccién de huevo adecuada (Finchami y Voelker, 1953;
Foreman, et.al., 1961).

Los antibidticos reducen la severidad y frecuencia
pero no previenen todos los tipos de diarreas y no debe
esperarse que reemplacen a las prficticas sanitarias, ma-
nejo y nutricidn adecuados (Porter, 1952; Anénimo, 1953;
Goldberg, 1964; Church y Pond, 1974; 1982; Maynard, et.
al., 1980).

En el ganado lechero, por ejemplo, la enfermedad
mis comiin es la mastitis, la cual se controla con el tra
tamiento local de la ubre con antibibticos (Garrod, 1965;
Jepsen, 1966).

La penicilina es el antibi6tico de primera elec-
cidn para el tratamiento de esta enfermedad, éste es in-
troducido en la glindula mamaria y la mayor parte se
elimina en la leche obtenida en los dos ordefios siguien-
tes al tratamiento (Harold, et.al., 1946; Jepsen y
Overby, 1951; Farber, 1959; Garrod, 1965; Jepsen, 1966;
Liener, 1974; Goldberg, 1964).

Tras un tratamiento local de la mama, la leche de
los primeros ordefios contiene cantidades relativamente-
elevadas de antibidticos, la cantidad total recuperada
puede oscilar entre el 8% y el 80%; si bien, por tér-
mino medio, la proporcidén que reaparece en la leche es
aproximadamente el 50% de la dosis total de penicilina,
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lo cual es potencialmente peligroso para el hombre
(Firman, et.al., 1959; World Health Organization, 1963;
1970; Barber, 1966; John, 1966; Kaplan, et.al., 1966;
Meyer y Herxheiner, 1968; Charles, 1971; Lienerxr, 1974).

Se ha pensado que para el nivel terapéutico deben
emplearse niveles altos de antibidticos, pudiéndose em-
plear mds de 2 000 ppm, siendo variable de especie a es-
pecie animal y de pafs a pafs (Goldberg, 1964).

2.1.1 Vias de administracién de antibiéticos y formas
medicamentosas

Las vias de administracién de los antibidticos que
se utilizan para la terapia y la estimulacién del creci-
miento en los animales son: por via oral, parenteral, ya
sea intravenosa o0 intramuscular, y cutinea.

Las formas medicamentosas comiinmente empleadas son:
soluciones acuosas inyectables,

suspensiones orales y en
forma de pomadas.

Las vias de administracidn, asi como las formas me-

dicamentosas que se usen dependen del objetivo terapéu-
tico.

Por via oral se administra cuando se quiere favore-
cer la estimulacidn en el crecimiento, por via intramus-
cular o intravenosa si existe una enfermedad en el ani-
mal y se prefiere una accidén mids rdpida. La via cutéa-
nea se aplica para padecimientos localizados en la piel
(Hammenson, 1980).
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2.1.2 Consecuencias del uso terapé&utico

Los antibifticos administrados a las vacas lecheras
se encuentran luego en la leche, donde pueden alcanzar
una concentracién suficiente para impedir su utilizacidn
normal espedialmente en queseria, mantequeria, fabrica-
cién de yogurt, etc. En México, se han encontrado resi-
duos de antibiSticos en leche en cantidades menores de
1 ppm (Weinstein, 1954; Jackson, 1973; Velizquez, et.al.,
1980; Cruz, et.al., 1986).

Un ejemplo de esto es la inhibicién de las bacte-
rias licticas que intervienen en la fabricacién de estos
productos; los estreptococos, sobre todo, son muy sensi-
bles a los antibidticos. Cuando son inhibidos se retrasa
la acidificacidn; ademés las bacterias Gram negativas mis-
resistentes, especialmente las del grupo Escherichia
coli pueden desarrollarse y producir alteraciones muy
graves (Kastli, 1948; Hunter, 1949; Whitehead y Lane,
1956; Shahani y Harper, 1958; Farber, 1966; Kaplan, et.
al., 1966; 1968; Marth, 1966; FAO/OMS, 1969; Mol, 1975;
Charles, 1976; Ayrtes, 1981).

La facilidad de los antibifticos para permanecer en
la leche se debe a que &stos se.encuentran unidos a la
fase acuosa de &sta cuando se desnata una leche entera
que contiene un antibib6tico, de tal manera que la mayor
concentracién del medicamento aparece en la leche des-
cremada y la menor en la crema (Jepsen y Overby, 1951;
Jepsen, 1966).



La presencia de residuos de antibifticos en 1la le-
che es indeseable, no s6lo porque pueden ocurrir inter-
ferencias con la elaboracifn de productos licteos tales
como queso y yogurt, como ya se ha mencionado anterior-
mente, Sino porque pueden originarse reacciones adver-
sas en los individuos que los ingierem. Es por esto que
en las pruebas de plataforma se recomienda incluir 1la
deteccidn de antibiéticos (Freedman y Mearu, 1954;
Meyler y Herxheiner, 1967; Lueck, 1974).

La presencia de residuos de antibilticos en leche
y productos licteos es debido a que los productores no
suspenden la obtencién de la leche de la vaca por lo
menos los tres dias siguientes después de una terapia
veterinaria de la mastitis u otras enfermedades del ga-
nado lechero. El consumo de alimento suplementado con
antibifticos puede dar origen a residuos en leche 1i-
quida o en polvo, mantequilla y queso. Los antibiéti-
cos son bastante estables y permanecen en la leche,
afin despué&s de procesos tales como pasteurizacidn y de-
secacidn (Marth y Ellickson, 1959; Barber, 1966; Jepsen,
1966; Kaplan, 1966; Marth, 1966; Mol, 1975; Ayres, 1981).

En el cuadro 2.2, se indican los perfodos de eli-
minacién de varios antibidticos (Overby, 1965).
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Cuadro 2.2 Periodos de eliminacién de varios antibié-
ticos por la leche

Antibidtico suministrado Dias posteriores a
la administracién
en los que pueden
encontrarse restos
de antibié6ticos en
leche

Administrado por via intramamaria:
Penicilina (soluciones acuosas)
Penicilina (pomada)

Penicilina (accidn prolongada)
Clorotetraciclina
Oxitetraciclina

Cloranfenicol

Estreptomicina

Administrado por via intramuscular:
Penicilina 1

oA E N

A partir de 1950, comenzd a reportarse que los an-
tibiéticos pueden ejercer un efecto estimulante en el )
crecimiento de los animales. Esto ha dado origen a 1la
adici6n de este tipo de compuestos a los alimentos de
cerdos, aves, borregos y ganadoc vacuno.

Tomando como patrdén el empleo de los antibiSticos
en la terapia de diversas enfermedades en animales y en
humanos, se han realizado estudios en los que se han em-
pleado estos compuestos como estimulantes del creci-
miento animal (Catron, et.al., 1953).
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Basindose en el hecho de que los antibiéticos blo-
quean los sistemas enzimiticos en los microorganismos,
se han administrado a los piensos, de tal manera que al
llegar a la flora intestinal de los animales causan una
alteracifén en la estructura del tejido del tracto gas-
trointestinal o en el pH de los fluidos de éste y como
resultado se obtiene una mayor disponibilidad asi como
una mejor y m&s ripida absorcién de diversos nutrimentos,
tales como calcio o glucosa, favoreciéndose de esta ha-
nera un cambio en el metabolismo del animal, 1o que es-
timula el crecimiento de &ste (Catron, et.al., 1953).

, De esta forma, se puede decir que se presenta un
"ahorro de nutrimentos', pues se logra que el animal
crezca cuando, por ejemplo, el consumo de protefna es
limitado (Church, 1974).

Los animales débiles o con dietas inadecuadas res-
ponden mejor a los antibidticos que los animales norma-
les criados bajo manejos adecuados y con una dieta com-
pleta (Goldberg, 1964).

Un punto importante es que los antibidticos son
efectivos s6lo en las etapas tempranas de crecimiento y
cuando padecen de estres.

En el cuadro 2.3 se pueden observar las edades en

las que se recomienda el empleo de los antibiSticos en
diferentes animales.
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Cuadro 2.3 Edades de animales en que se recomienda el
empleoc de antibibticos

Animal Edad

Aves 8-10 semanas

Cerdos 4-6 semanas

Terneras 3 meses

Ganado vacuno 18 meses

Borregos 2 meses

Como podri observarse en el cuadro 2.4, es en 1la
etapa de crecimiento cuando deben utilizarse los anti-
bidticos; ya que de emplearse en animales mayores, el
efecto disminuiria y la ventaja inicial se perderia gra-
dualmente hasta que, cerca de 1la madurez, habria muy poca
diferencia en los pesos. Es por esto que en animales
adultos el uso de antibifticos serd sdlo terapéutico
(Porter, 1954; WHO, 1963; Church y Pond, 1974; 1982).

Cuadro 2.4 Efecto de los antibidticos en las primeras
etapas de crecimiento
Peso inicial No. de Crecimiento Respuesta de la
kg experi- % utilizacién de
mentos alimento %

11,4 13 19,6 4,1
11,4-13,6 37 15,6 0,9
13,7-15,9 41 15,0 2,6
16,0-18,2 34 14,3 7,8
18,3-22,7 44 10,5 4,2

22,7 46 8,7 4,1

El cuadro 2.5 muestra los antibi6ticos empleados en las
primeras etapas del crecimiento animal (Ayres, 1981, Blair, 1982;

Church y Pond, 1982). 13
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Cuadro 2.5 AntibiSticos y dosis empleados en las primeras etapas del crecimiento animal
Antibibtico Animal Dosis mg/animal/dfia
g/ton de alimento
Bacitracina Aves 4-50
Aves ponedoras 10-50
Cerdos 10-50
Ganado vacuno 35
Disacilato metilen Aves 4-50
Bacitracina Gallinas ponedoras 10-50
Bacitracina zinc Aves . 4-50
Gallinas ponedoras 10-100
Cerdo 10-100
Ganado vacuno 35-70
Bambermicina Aves ' 1-2 mg/ton
Cerdos 2-4 )
Pollos 1-2
Carbadox Cerdos 10-50 10-25 mg/ton
Clorotetraciclina Aves 10-100
(Aureomicina) Terneras ; 25-70
Ganado vacuno 70
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Cuadro 2.5 (Continuacidn)
Antibibtico Animal Dosis mg/animal/dfa
- g/ton de alimento
Vacas lecheras 70
Borregos 20-50
Caballos 85
Cerdos 10-50
Eritromicina Pollos en crecimiento 4,6-18,5
Gallinas ponedoras 18,5
Pavos en crecimiento 9,25-18,5
Cerdos destetados 10-70
Cerdos en crecimiento 10
Ganado " 37
Furazolidona Aves 7,5-10
Cerdos pequefios 100
Cerdo (Hembra) 150
Ipronidazol Aves (Pavos) 0,00625%
Lincomicina Aves 1-2
Pollos 2-4
Cerdos 5-11,25
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Cuadro 2.5 (Continuacién)
Antibibtico Animal Dosis mg/animal/dia
g/ton de alimento
Monensina Ganado 5-30
Oleandomicina Gallinas, pavos 1-2
Cerdos 5-11,5
Oxitetraciclina Pollos y pavos en crecimiento 5-7,5
Gallinas ponedoras 10-15
Pavos ponedores 10-50
Cerdos 10-30 1b 25-50
30-200 1b 7,5-10
Terneras destetadas (este i 0,5 mg/
antibidtico se adiciona a 1b de peso
los sustitutos de leche y corporal
alimentos iniciadores del
crecimiento)
Terneras 25-75
Ganado 75
Ganado vacuno 75
Ganado lechero 75
Ovejas 10-20
Conejos 10
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Cuadro 2.5 (Continuacién)
Antibibtico Animal Dosis mg/animal/dia
g/ton de alimento
Penicilina Gallinas, pavos 2,4-50
Cerdos 10-50
Tilosina Pollos en crecimiento 4-50
Gallinas ponedoras 20-50
Cerdos 20-100
Cerdos (en alimentos iniciado-
res) 20-40
Cerdos (en alimentos para .
el crecimiento) 10-20
Cerdos (alimento final) 10-20 N
Ganado vacuno . 8-10
Virginamicina Pollos 5-15
Cerdos 5-10
La clor

pleados que
animales se
fermedades,
Maynard, et.

otetraciclina, oxitetraciclina, penicilina y bacitracina son mis em-
otros antibi6ticos. Los antibibticos adicionados a las dietas de los
utilizan en niveles bajos; mientras que, para el tratamiento de en-
10; niveles terap&uticos son mayores (Andénimo, 1953; Goldberg, 1964;
al., 1980; Church y Pond, 1982).



El nivel minimo de antibibético necesario para cau-
sar el efecto de crecimiento es de 20 ppm. Este nivel

varfa de pais a pais y en ocasiones se sobrepasan las 50
ppm, considerindose afin como -nivel bajo. El1l nivel pro-
fildctico se considera al que supera las 50 ppm estando
en exceso el antibiStico para el efecto del crecimiento.

Un nivel bajo de antibiéticos (15-80 mg/dia) admi-
nistrado al animal, tiende a incrementar el consumo de
alimentos, mejora el fndice de conversi6n de los piensos
Yy suele incrementar la tasa de crecimiento (Hubbert y
Wallace, 1959).

2.2 'Uso terapéutico en plantas

Las enfermedades de las plantas causadas por bac-
terias u hongos patdgenos son vesponsables de enormes
pérdidas en las cosechas. Con el propdésito de disminuir
tales pérdidas, se han usado una variedad de medidas de
control, tales como: (Ordish, 1952)

* Empleo de variedades de plantas resistentes
* Ajuste de las condiciones del cultivo para
favorecer el crecimiento de las plantas y

reprimir el crecimiento del parisito

* Empleo de antibacterianos y antifGngicos
(Anderson y Gottlieb, 1952; Andénimo, 1953;
Klis, et.al., 1959; Garrod, 1965)

Los bactericidas y fungicidas se emplean como una
capa protectora aplicada a alguna parte de la superfi-
cie de la planta antes de que aparezca la infeccién.
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Otro modo comiin de aplicacién es emplear estos compues-
tos para atacar la infeccién antes de que la planta se
exponga a ésta. Tambi&n se aplican los bactericidas o
fungicidas a 1la superficie de la planta después que se
han desarrollado los signos, como tratamiento de erradi-
cacién. Los principales atributos de un fungicida y/o
bactericida adecuado para el control de enfermedades en
plantas son: (Brian, 1954)

* Su efectividad para prevenir el desarrollo del
parisito

* Baja toxicidad en la planta huésped

* Su bajo precio

A pesar de las ventajas que brindan los bacterici-
das y fungicidas, se han realizado estudios con antibid-
ticos para controlar las enfermedades en plantas, demos-
trando las pruebas in vitro que un cierto nimero de an-
tibidticos son efectivos para combatir muchas bacterias
patdgenas, siendo la estreptomicina el antibi6ético mis
prometedor péra el control de ciertas enfermedades bac-
terianas en plantas (Zaumeyer, 1955).

Habrd que tomar en cuenta las siguientes considera-
ciones al emplear antibiéticos en plantas:

* La posibilidad de ser méds activos,

* La posibilidad de controlar enfermedades de
las plantas que en el presente no han sido
controladas,

* La posibilidad de tener una mayor especifi-
cidad con los antibifticos que la que se tiene
con los bactericidas o fungicidas,
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* Los fungicidas y bactericidas son empleados para
el control de las enfermedades en plantas y son
t8xicos si se emplean en dosis elevadas, ademids
son nocivos para la planta huésped y el dafio en
&sta puede ser mayor de lo que puede suponerse
(Brian, 1954).

Brian (1954) fue de los primeros que mostrd que la
gliotoxina podfa controlar adecuadamente varias enferme-
dades en semillas de ceredles si se aplicaba como polvo
en la semilla antes de la siembra, siendo éste el primer
uso reportado del empleo de un antibidtico puro en el
control de enfermedades en las plantas.

En esta &poca se producen antibibticos que estin
disponibles comercialmente. Estos han sido rigurosa-
mente seleccionados para el control "in vivo'" de orga-
nismos patdgenos en el hombre, asi como también se han
escogido aquellos que se ajusten a las necesidades es-
pecificas de las enfermedades de las plantas (Krassilnikov, 1952).

Los antibjidticos menos fitotdxicos son la estrepto-
micina y la penicilina mientras que otros antibidticos
tales como la glioxina, viridina, patulina, citrimina y
8cido mico-fendlico son tdéxicos para los mamiferos y
para las plantas (Brian, 1954).

Se han aplicado antibidticos a algunos filtrados
de cultivo teniendo después. de este tratamiento una
aceleracién de 4 6 5 dias en la germinacién de la se-
milla y, por consiguiente, un ripido crecimiento de 1la
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cosecha, 1o cual se refleja en un desarrollo avanzado a
lo largo del crecimiento de la cosecha (Krassilnikov,

1952; Brian, 1954).

Algunos antibidticos ofrecen resultados tan buenos
como los obtenidos por los mejores fungicidas o bacteri-
cidas (Brian, 1954; Zaumeyer, 1955).

Al emplear cloranfenicol, oxitetraciclina y cloro-
tetraciclina, los cuales tienen un mayor efecto téxico
que la estreptomicina y neomicina, se produce una inhi-
bicién del desarrollo de la raiz y de la formaciém de la
clorofila, en algunos otros brotes de semilla no se pro-
duce clorofila o son de un color verde pdlido o jaspea-
dos.

La aparicidén de efectos tdéxicos depende mucho del
antibiético empleado y la sensibilidad de las plantas.
Por ejemplo, cuando se aplica cloranfenicol al trigo,
se suprime un poco 1la formacidn de clorofila al estar
presente el antibidtico; en cambio, cuando se aplica
cloranfenicol, clorotetraciclina, oxitetraciclina y es-
treptomicina en altas concentraciones a brotes de semi-
llas de mostaza, la cual es muy sensible a los antibid-
ticos, se inhibe por completo a 1la clorofila . (Pramer y
Wright, 1955).

Uno de los objetivos principales de los antibidti-
cos empleados en plantas es controlar enfermedades pro-
ducidas por bacterias y hongos, lo cual puede determi-
narse realizando pruebas "in vitro" en medios adecuados
y observando €l crecimiento de diferentes hongos y bac-
terias en presencia de diversos antibibticos -con dife-
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rentes concentraciones de estos. Después de realizar
estas pruebas, se efectlan otras directamente en plan-
tas con alguna enfermedad, observindose posteriormente
los -resultados y determinando asi el mejor antibidtico
para el control de dicha enfermedad (Morgan y Goodman,
1955; Newburgh y Cheldelin, 1955).

El empleo de antibi6ticos en las plantas determina
una estimulacién en el crecimiento de la planta, de tal
manera que la germinacién de la semilla se ve acelerada,
lo cual se traduce en un ripido crecimiento (Brian,
1954).

No se encuentran residuos de antibidticos en la
fruta debido a que el tratamiento se aplica antes del
florecimiento y apariciidon de los frutos. En cambio,
los vegetales se rocian hasta el momento de la cosecha,
pudiéndose, por tanto, encontrar residuos de estrepto-
micina u otro antibi6tico en niveles detectables en el
interior de los tejidos vegetales (Anénimo, 1953;
Goldberg, 1964).

2.3 Conservacidén de alimentos

En los Gltimos afios se han empleado antibibticos
como conservadores alimenticios. La mayor parte de los
antibidéticos mejor conocidos se han adicionado a alimen-
tos crudos, especialmente a carnes de diversos orfigenes
como carnes rojas, pescado, fruta y vegetales en un in-
tento por prolongar su almacenamiento a temperaturas de
refrigeracidon (Garrod, 1965; Liener, 1974; Frazier,
1976) .
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Una ventaja que se ofrece con su empleo es la pro-
longacién del tiempo de conservacién y de almacenamiento
de ciertos alimentos frescos o preparadcs (OMS, 1976).

El empleo de antibidticos de baja toxicidad en 1la
conservacién de los alimentos crudos no debe sustituir
a una higiene adecuada. Asi también se sabe que el
efecto de un antibidtico sobre los microorganismos varia
con la especie e incluso con la cepa; de aqui que 1los
antibibticos puedan ser efectivos contra algunos orga-
nismos o contra parte de la pobiacién de un cultivo pero
no contra toda ella. Se conocen microorganismos capaces
de adaptarse a concentraciones crecientes de antibidti-
cos, de forma que se desarrollan cepas resistentes nue-
vas (Garrod, 1965; Frazier, 1976; Ayres, 1981).

2.3.1 Antibidticos presentes naturalmente en alimentos
de origen animal

Los antibifticos se presentan como productos del
crecimiento microbiano en alimentos cuya preparacién in-
volucra el desarrollo de alglin microorganismo; por ejem-
plo, en el queso se desarrollan diversos hongos que per-
tenecen a un mismo género, los cuales son una fuente
prolifica de dichas sustancias.

El Streptococcus lactis produce nisina, siendo éste

el organismo responsable de la primera fermentacidn y
la base de la fabricacidn del queso. La nisina es un
antibidtico polipeptidico de estructura compleja, ac-
tivo contra organimos Gram positivos. Esta sustancia
es muy itil cuando se emplea contra gérmenes del género

23



clostridio, pero ademids también actGa contra bacterias
como los lactobacilos (Garrod. 1965; Charles, 1970).

La nisina puede encontrarse en queso procesado de-
biendo considerar la adiciSn para 12 prevencién del
- deterioro por bacterias esporfgenas Gram positivas. Se
destruye parcialmente con ¢l calor, reduciéndose a una
cantidad muy pequeiia en el producto final (Garrod, 1965).

2.3.2 Preservacion de carnes de diferente origen

La clorotetraciclina (CTC), oxitetraciclina (OTC) y
cloranfenicol han demostrado extender la vida de anaquel
de la carne roja en comparacién con carne no tratada e
inhiben el crecimiento de organismos que provocan la des-
composicidén al aplicarse entre 0,5 a 2 ppm. El1 ablanda-
miento de los filetes de carne se acelera en 48 horas al
almacenarlos en un cuarto a temperatura ambiente seguido
de un enfriamiento, este ablandamiento es igual al que
se obtiene en 2 semanas en controles postmortem no tra-
tados. Las levaduras que tienden a predominar a medida
que avanza €l almacenamiento se reducen si se adiciona
10-20 épm de rimocidin a la CTC (Goldberg, et.al., 1953;
Weiser, et.al., 1953; Tarr, et.al., 1954; Weinstein,
1954; Farber, 1959).

La CTC es mas efectiva a bajas concentraciones en
contra de las Pseudomonas spp que en contra de Proteus
Spp en res.

No se detectan residuos de antibiéticos en carne de
res a la que se ha aplicado aureomicina después de 72
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horas de almacenamiento, sugiriéndose una accidén bacte-
riostdtica por parte del antibidético. Cuando desaparece
este Gltimo, los organimos comienzan a crecer retrasin-
dose asi la descomposicién de la carne (Goldberg, et.al.,
1953; Weiser, et.al., 1953).

Los antibibSticos pueden afiadirse a las carnes en
varias formas:

* Administridndolo en el pienso a dosis altas du-
rante un periodo de tiempo corto antes del sa-
crificio

* Inyectidndolo en la canal o en porciones de la
misma introduciendo 1la clorotetraciclina {aureomi-
cina), solucidén isoténica en sal, por la arteria
cardtida, (3 g de antibidticos para 1 000 1li-

. bras de peso corporal); o sumergiendo trozos
o bisteces de carne en soluciones de antibié-
ticos

* Aplicidndolo a la superficie de la carne o mez-
clindolo con la carne picada (Broquist, 1956;
Goldberg, 1964; Frazier, 1972).

El deterioro profundo de la carne puede ser causado
por organismos que residen no en el miisculo esquelético
(carne), sino en otros tejidos, principalmente en los
nodos linfiticos que tienen una funcién fagocitica en el
animal y en la médula G6sea. La mayoria de las bacte-
rias en los tejidos profundos se encuentran en los no-
dos linfdticos. Los nodos linfiticos se proveen de san-
gre y pueden ser alcanzados fidcilmente a través del sis-
tema vascular. El empleo de antibidticos de amplio es-
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pectro en cantidades adecuadas puede evitar el creci-
miento de bacterias pues no son téxicos ni proporcionan
sabor (Weiser, et.al., 1953).

En el cuadro 2.6, se puede observar que las cuentas
bacterianas en carne de res molida se ven disminufdas
por la aplicacién de diferentes concentraciones de anti-
biéticos (Miller, 1956). '

Cuadro 2.6 Preservacién de carne de res molida em-
pleando clorotetraciclina (aureomicina),
valor medio de las cuentas bacterianas
en millares por gramo de carne molida

Concentracién de antibidtico

Antibiético Dias de

- almacena-
miento, a 2 1,5 1,0 0,5 Control
10° C ppm  ppm. ppm. ppm 0,0 ppm
Aureomicina 0 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
3 0,3 0,3 0,5 0,5 100,0
5 0,94 4,8 10,1 39,0 Patrido
7 5,0 10,0 30,0 75,0 "
9 8,0 30,0 70,0 100,¢ "

Cuando se emplean tetraciclinas para la preserva-
cién de la carne, se detectan niveles bajos de residuos
que pueden llegar al consumidor, detectindose asi en la
carne cruda un nivel inicial de 1-4 ppm. Habiéndose co-
cinado la carne, pueden detectarse residuos menores a
1. ppm (Jay, et.al,, 1957).
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Existe otra alternativa para la preservacién de iz
carne roja que consiste en la aplicacidén de T ppm de
CTC a 1la superficie de 1la carne, seguida de un trata-
miento con radiacién con 0,1 megarads, dande como resul-
tado una inhibicion efectiva del crecimiento microbiano
durante el almacenamiento a 1° C por 30 dias. Esta in-
hibicidn es mayor que en el caso de s8lo el emplec de
radiacibén o antibidtico. Los niveles Gtiles de CTC son
de 0,5 a 10 ppm y la dosis de radiacidén mds adecuada es
de 200 kilorads; también puede emplearse tetraciclina u
oxitetraciclina. E1 almacenamiento de la carne a 1° C
es mejor que a los 4° C independientemente del trata-
miento; aunado a los tratamientos debe considerarse el
tipo de empaque que se vayva a emplear para impedir 1la
contaminacidn. Los empaques gque muestran una maYor
efectividad son la pelicula de sardn, celofdn » polie-
tileno (Tarr, et.al., 195!; heiser, 1954; Jay, et.al.,
1957; Phillips, et.al., 1961).

Al emplear antibidticos en aves se obtienen las
ventajas siguientes: (Miller, 1956)

* Se evitan cambios durante el procesamiento,

* Se mantiene el color, olor y sabor del ave
fresca recién matada por mas tiempo,

* E1 consumidor no nota la presencia del anti-
bidtico,

* Es significativo el incremento en la facili-
dad de venta,

* Si se emplean 10 ppm de aureomicina como se
recomienda, se tendridmn residuos menores a

las 7 ppm en la carne del ave,
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* En caso de consumirse cruda la carne y presen-
tarse 7 ppm como residuo, repartidas uniforme-
mente en &sta, se necesitaria comer 145 libras
de carne de pollo crudo para que se consumieran
0,5 g de clorotetraciclina (aureomicina), can-
tidad que corresponde a la dosis profilictica
aplicada en diversos casos médicos.

La adicién de 10 ppm de CTC a tanques de enfria-
miento dan por resultado un alargamiento a la vida de
anaquel de pollos enteros o en trozos y pavos por 3, 14
6 mids dfas, dependiendo de la temperatura de almacena-
miento. Al aplicar una mezcla de clorotetraciclina,
oxitetraciclina y tetraciclina o una mezcla de bacitra-
cina y neomicina al agua de beber 24 horas antes de 1la
matanza, las canales tienen una vida mids larga que los
controles que sdlo bebieron agua. En las aves tratadas
pueden crecer levaduras y hongos, pero con una mezcla
de 10 ppm de CTC y de 5-10 ppm de nistatina se previene
su desarrollo y la aparicién de olores de descomposicién
en el pollo durante su almacenamiento (Farber, 1959).

Las aves sumefgidas en una solucifén que contiene
10 ppm de antibiStico aproximadamente muestran un efecto
bacteriostdtico con las 2 ppm que se encontrardn como
residuo en la carne. Este dato indica que el antibid-
tico es f4cilmente absorbido al interior del ave al
ser sumergida en agua que contiene una pequefia cantidad
de clorotetraciclina (Tarr, et.al., 1952; Broquist, et.
al., 1956; Lerke y Farber, 1957).
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A pesar de lo anteriormente expuesto, los responsa-
bles de la salud en diversos pafises observan con recelo
ciertos problemas que se presentan al emplear antibiéb-
ticos en aves porque (Weiser, 1954; Kohler, et.al., 1955
Miller, 1956; Broquist, et.al., 1956; Vaughn, et.al.,
1957; Goldberg, 1964; Potter, 1978; Ayres, 1980):

* Solamente una porcién de la poblacién bacteriana
seri destruida,

* Parte de la flora natural seri reemplazada por
levaduras u otros organismos, incluyendo paté-
genos potenciales que anteriormente no competian
favorablemente,

* El1 residuo de antibiético podria sensibilizar a
algunos consumidores,

* E1 tratamiento con antibiéticos puede ser sus-
tituido por précticas sanitarias adecuadas y

* E1 costo del procesamiento en las aves se
veria incrementado

Después de la aparicidén de los antibibSticos de am-
plio espectro, aparecieron una serie de reportes indi-
cando su empleo potencial en la preservacibén del pes-
cado. Al emplear clorotetraciclina, oxitetraciclina y
cloranfenicel en 10 a 25 ppm, se inhibe el crecimiento
bacteriano en el halibut, salmén y rodaballo, por 10
dias a2 33° y 37° C. '

El deterioro del total del pescado eviscerado se
retardd marcadamente mediante hielo que contenfia 1 a 4
ppm de clorotetraciclina, o manteni&ndolos en agua de
mar con 2 ppm a -1° C por 6 dias y por 1 minuto de in-

29



mersién en 50 & 100 ppm de solucidn de clorotetraciclina,
previamente al congelamiento (Farber, 1954; Tarr, et.al.,
1954; Weiser, 1954; Ziegler y Stadelman, 1955; Firman,
et.al., 1956; Farber, 1957; Goldberg, 1964).

Se recomienda aplicar los antibidticos por inmer-
siones o rocio que contengan aproximadamente 5 ppm de
antibibdtico.

En diversos estudios realizados en el pescado que
ha sido tratado con antibidticos se ha observado que
después de un cocimiento de éste, no se detectan resi-
duos de estos compuestos en la carne pero si en la piel
en cantidades que no exceden de 1 ppm. Durante el en-
friamiento, los residuos de antibidticos disminuyen con-
siderablemente, pero atin asi se encuentran de 1 a 5 ppm
(Tarr, et.al., 1954; Kohler, et.al., 1955; Goldberg,
1964; Ayres, 1980). )

En el cuadro 2.7 se observa el total de microorga-

nismos por gramo de pescado, en diferentes dias, em-
pleando clorotetraciclina en el hielo (Miller, 1956).
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Cuadro 2.7 Preservacién de salmdén con clorotetraciclina (aureomicina)

Tratamiento Total de microorganismos por 106, por gramo de pescado
del hielo 13 dias 16 dias 20 dias 22 difas 26 dias
Regular 28,4. D 31,66 424,0 A 712,0 A

CTC i 0,59 0,74 4,8°D 40,8 73,2 B

pdtrido
fuerte
medio
suave




Como conclusién, puede decirse que para la preser-
vacién del pescado los antibidticos mis efectivos son
las tetraciclinas y en particular la clorotetraciclina,
pues prolongan 12 vida de almacenamiento y retardan el
deterioro del pescado y de filetes de éste. E1l incre-
mento del tiempo de almacenamiento depende de la tempe-
ratura y de la frescura inicial del producto; ademids no
se observa un incremento en el pH o en el contenido de-

_trimetilamina, ni un decremento en las caracteristicas
organolépticas (Farber, 1954; Tarr, et.al., 1954; Firman,
et.al., 1956; Lerke y Farber, 1957; Farber, 1959).

El efecto preservativo de los antibiéticos en los
moluscos y crusticeos es um tanto complicado, ya que es-
tos alimentos se manejan crudos o cocidos, afiadiéndose,
por ejemplo, el problema de la cuticula en el camardn.
Se reportan controversias en lo que se refiere a la efi-
cacia del antibidtico para prolongar la frescura de los
crusticeos por la razdn anterior; sin embarge, algunos
reportes muestran el beneficio potencial de algunos an-
tibifticos para la preservacidn de los moluscos y crus-
tidceos (Farber, 1854; Tarr, et.al., 1954; Firman, et.
al., 1956; Lerke y Farber, 1957; Farber, 1959).

Farber mostré que sumergiendo camardm crudo, des-
cabezado, con o sin cuticula durante 5 minutos en una
solucidn de 15 ppm de clorotetraciclina en solucidn sa-
lina al 5%, se prolonga su frescura, dependiendo de 1la
extensi6n del almacenamiento y de la temperatura con la
que se conserva (Farber, 1954; Tarr, et.al., 1954;
Firman, et.al., 1956; Lerke y Farber, 1957; Farber,
1959).
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El camarén crudo con cuticula se preservdé mids con
15 ppm de clorotetraciclina que el camardn sin cuticula
y crudo. Se mostrd, también, que puede eliminarse el
olor del camarén que se mantiene refrigerado en agua sa-
lada, mediante la adicidén de 5 a 10 ppm de CTC al medio
de refrigeracidén (Farber, 1954; Tarr, et.al., 1954;
Firman, et.al., 1956; Lerke y Farber, 1957; Farber,

1959).

Tarr reporta que una inmersidn de ostras en 20 ppm
de CTC durante 3 minutos retrasa el deterioro por accién
bacteriana. Abbey, et.al., muestran que un lavado con
5-{0 ppm de CTC reduce la cuenta bacteriana de ostras,
incrementindose el tiempo del almacenamiento en compa-

racidon con los controles.

Tarr et.al., en 1954, reportan que tanto la CTC
como la OTC en 20 ppm prolongan la vida de anaquel de

la carne de cangrejo cocida.

A pesar de los beneficios encontrados con la apli-
cacién de antibidticos a moluscos, no se han realizado
estudios suficientes para determinar la seguridad de su

uso.

En el cuadro 2.8 se muestra que el empleo de anti-
bidticos para la preservacidn de alimentos ha sido am-
pliamente utilizado por diversos paises para una serie
de productos importantes (Goldberg, 1964).
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“Cuadro 2.8

Preservacién de alimentos empleando antibibticos, en diferentes paises

Pais Antibiético Tolerancia Empleo en:
permitido permitida,
ppm
Argentina Clorotetraciclina 5-10 Carne, aves, pescado
Oxitetraciclina
Canadi Clorotetraciclina 7 Aves
Oxitetraciclina S Preservacién de
pescado en hielo
10 Filetes frescos en
tanques de inmersién
Gran Bretafia Clorotetraciclina Pescado crudo

Oxitetraciclina
Nisina

Nistatina

5

No se indica
limite

En piel, pero
no en carne

Queso y ciertos
alimentos enlatados
Pliatanos

Japdn

Clorotetraciclina

5

Preservacidn de
pescado en hielo
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Cuadro 2.8 (Continuacidn)

Pais Antibibtico Tolerancia Empleo en:
permitido permitida
ppm
Japbn Oxitetraciclina 5 Pescado para pasta
Salmdn para enlatado
Noruega Clorotetraciclina 250 Desperdicios de ‘camne de
Oxitetraciclina res de matanza para minks
en el perfodo de clima
célido
Estados Unidos Clorotetraciclina 5 Preservacién de pescados
Oxitetraciclina en hielo; preservacién de
camarones y conchas
Clorotetraciclina 7 Preserv. de aves en tan-
Oxitetraciclina ques de agua nieve-hielo
URSS Clorotetraciclina 5 Preserv. de bacalao en

hielo, para transportarlo

(Goldberg, 1964)




2.3.3 Antibibticos adicionados a alimentos vegetales

Algunos ejemplos del emplec de antibidticos en ve-
getales y frutas son los siguientes: al emplear 25 y 50
ppm de oxitetraciclina se retrasa en mias de 48 horas la
podredumbre bacteriana en los vegetales. También se ha
observado que de 1a aplicacién de 1 000 unidades de peni-
cilina y 200 mg de estreptomicina por mL a pepinos en
salmuera, en combinacifén con una temperatura de 71° C,
no resultan cambios significativos en su textura. Asi
también, se pueden preservar fresas a 2° C por dos meses
con aplicaciones de penicilina por inmersién (Kohier,
et.al., 1955; Farber, 1959).

Se ha encontrado que los antibidticos mis importan-
tes para la preservacidén de frutas y vegetales son oxi-
tetraciclina, clorotetraciclina y estreptomicina. Los
residuos encontrados en estos productos son de 5 ppm
para las tetraciclinas y de 2 a 40 ppm para la estrep-
tomicina (Goldberg, 1964).

2.3.4 Preservacidén de alimentos enlatados

Se han realizado diversos experimentos en alimentos
enlatados. Se sugiere una combinacién de un tratamiento
térmico suficiente para inactivar todas las esporas del
Clostridium botulinum junto con la adicién de algin an-
tibidtico en cantidad suficiente para inhibir la germi-
nacifn y crecimiento de las esporas supervivientes de
las bacterias terméfilas mids termorresistentes de los
anaerobios putrefactivos (Farber, 1959; Goldberg, 1964;
Wheaton y Hay, 1964; Ayres, 1980).

36




Entre los antibibéticos que se han empleado para es-
tos estudios se encuentran los siguientes: (Adams, et.
al., 1951, Frazier, 1976; Desrosier, 1977; Ayres, 1980)

* La subtilina que prevé& el crecimiento de las
bacterias después de que germinan, pero no de-
tiene el crecimiento de organismos, como el
Clostridium sporogenes, que causan deterioro

‘en los alimentos. Este antibidtico sélo in-
hibe el crecimiento de las células mids que im-
pedir el crecimiento de esporas.

* La nisina que interfiere en la germinacién de
las esporas y en la lisis de la cubierta de
las mismas. Este antibidtico se ha adicionado
a productos enlatados a pH menor de 4,5 (Ayres,
1981).

®* La tilosina que puede inhibir el crecimiento de
las células.

Los antibidticos mencionados son termoestables, no
se absorben en el organismo humano, causando menores da-
fios que otros antibibSticos en la flora intestinal (Adams,
et.al., 1951; Wheaton y Hay, 1964).

Estos compuestos se emplean como un complemento de
los tratamientos té&rmicos, de tal manera que su prop6-
sito no sea reducir el tratamiento térmico de los pro-
ductos enlatados, los cuales ponemn a salvo en contra del
Clostridium botulinum (Wheaton, et.al., 1957; Farber,
1959; Goldberg, 1964; Wheaton y Hay, 1964).

No se tiene ningfin antibi6tico que muestre ser un
sustituto del procesamiento térmico empleado en el enla-
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tado de alimentos. El efecto del antibidtico es bacte-
riostitico o0 esporostitico pues afecta 1 a germinacién
de las esporas y asi las condiciones de inhibicién son
transitorias (Cameron, et.al., 1951).

Los residuos encontrados en los productos enlatados
estin dentro de valores de 1 a 20 ppm; dependiendo este
residuo de 1la naturaleza del producto, del pH, del con-
tenido de humedad, de la flora bacteriana y del grado de
1la aplicacién térmica (Cameron, et.al., 1951; Stern, et.
al., 1957; 1958; Wheaton, et.al., 1957; Farber, 1959;
Goldberg, 1964).

2.4 Aspectos toxicolégicos de residuos de antibidSticos
en alimentos

2.4.1 Uso veterinario

En lo que respecta a los usos veterinarios de los
antibidticos, puede afirmarse que las cantidades inge-
ridas seridn insignificantes si se toman medidas adecua-
das para limitar las concentraciones residuales de esos
‘antibidticos, ya sea en la leche o en los tejidos de los
animales destinados a consumo humano. Por tanto, el
Comité de expertos de la Organizacién Mundial de la
Salud informa que no se ha observado efecto t6xico para
el hombre cuando se adicionan antibidticos a los pien-
s0s, o0 cuando se emblean para el tratamiento de las en-
fermedades de los animales o para la conservacién de
los alimentos. Una excepcidn posible es la presencia
de residuos de cloranfeniccl en la leche, pues este an-
tibiético se emplea en el tratamiento de amibiasis y
otras enfermedades en el hombre (Farber, 1959; WHO/FAO,

38




‘1959; OMS, 1979; Maynard, et.al., 1980; Veldzquez, et.
al., 1980; Cruz, et.al., 1986).

Existen dos riesgos relacionados .con la presencia
de residuos de antibiéticos en los alimentos, son: la
sensibilizacidn por el consumo de alimentos tratados con
antibibdticos y la aparicib6n de reacciones anafilicticas
en las personas previamente sensibilizadas por un trata-
miento médico. Este Giltimo riesgo es nulo en el caso de
los antibibSticos que no se emplean con fines médicos como
la nisina, pero si se trata de productos de uso difun-
dido en la terapéutica, la apariciSn de esas reacciones
en las personas sensibilizadas seri tanto mds probable
~cuanto mds pequeiias sean las dosis para provocarlas
(Antalovska y Kralovi, 1966; Small, 1968; Miszke, 1974;
OMS, 1976; Schwabe, 1979; Reid, 1980; Drevon, et.al.,
1981; Manten, 1981).

Algunos antibibdticos empleados en medicina, en 1la
alimentaci6én de animales y en la industria de conserva-
ci6n de alimentos que dan lugar a mayor nimero de casos
de sensibilizacién son: penicilina, estreptomicina,'clo-
ranfenicol, novobiocina, neomicina y oleandomicina. Se
han dado, por ejemplo, casos de reacciones cutidneas pro-‘
vocadas por el consumo de leche con residuos infimos de
penicilina en personas previamente sensibilizadas por
un tratamiento médico. En cantidades de penicilina ta- -
les como 40 U.I. (unidades internacionales) (0,024 mg),
administradas oralmente pueden provocar reacciones
alérgicas (Farber, 1959; OMS, 1979; Ayres, 1981; Shiho
Nakagawa y Tsucheya, 1981).
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Algunas organizaciones y cientfficos se opbnen a su
uso pues obhjetan que el empleo continuo de niveles bajos
de €stos en los piensos puede favorecer el desarrollo de
cepas patégenas resistentes que podrian ser dafiinas para
el ser humano. DPero parece que no ha habido brotes de
enfermedades graves en este periodo resultante de orga-
nismos resistentes. Por el contrario, se han aislado
cepas patdgenas menos virulentas que las no tratadas con
antibidéticos (Maynard, et.al., 1980; Church y Pond, 1982).

Un punto importante es la cantidad de antibidético
en el alimento que puede representar un riesgo para 1a
salud pGblica cuando el antibiético se encuentre a nivel
tisular y se ingiera la carne. Aquellos niveles que dan
por resultado residuos €n los tejidos, implican una ame-
naza a la salud pGblica y son aquellos que exceden el
nivel necesario para el efecto de crecimiento. Se ase-
gura que los animales que llegan a la matanza con resi-
duos de antibidticos en sus tejidos son aquellos que
han recibido dosis profilacticas o terapéuticas; pero
si se suspende la dieta 1 & 2 dias previos a la matanza,
cuando se cocina la carne, €ste no representa un ries-
go {(Goldberg, 1964).

Entre 1los an;ibiéticos de interés médico, los Gni-
cos que se emplean para 1la conservaci6n de alimentos
son la clorotetraciclina y la oxitetraciclina. Aunque
los casos de sensibilizacidén a las tetraciclinas son muy
raros, todas las pruebas realizadas llevan.a suponer con
bastante fundamento que la absorcidén de los antibidticos
de ese grupo, empleados como agentes conservadores, nho
acarrea ningtin riesgo de alergia (OMS, 1976).
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En el cuadro 2.9 se presentan algunos antibidticos
que se emplean en la terapia en animales, en humanos y
en la conservacién de alimentos.

Es conveniente aclarar que los efectos tbxicos se
presentan cuando las dosis son mayores a las comunmente
empleadas en terapéutica. Los residuos de antibiéticos
en alimentos pueden causar una sensibilizacién del in-
dividuo que haya tenido una terapia previa con el mismo
tipo de antibidticos, aunque con este nivel de residuos
es diffcil que se presenteh dichas reacciones (Baldwin,
et.al., 1968; Robinson y Rywlin, 1970; Weinstein y
Kaplan, 1970; Beirman, et.al., 1972; Calabrase, 1972;
Brown, et.al., 1974; Elmore, et.al., 1974; Fossieck y
Parker, 1974; Tedesco, et.al., 1974; Williams, et.al.,
1974; San Fillipo, 1976; Luciano y Tarpay, 1976; Cacace,
et.al., 1977; Karmody y Weinstein, 1977; Hammerson,
1980) .
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Cuadro 2.9 Caracteristicas de algunos antibiSticos empleados en animales, humanos y en la conservacifn de alimentos

Antibi6tico Accibn Distribucién Excre- Sobredosis Reacciones t6- Dosis Otras reacciones o
inhibitoria en el cuerpo cién del xicas agudas tole- efectos téxicos
cuerpo radas i
Penicilinas  Sintesis de Buena distribu-  Rifibn, No hay efec- Hipersensibili- > 50 Reacciones de procaima
pared celu- cién en todo el  hfgado tos colate- dad. a)Inmediata Ag/mL (pseudoanafilaxis);
lar (no t6- cuerpo, nivel rales se- (anafilaxis, ur- encefalopatfa penici-
xicos a cé- bajo en el flui- rios, pero ticaria acelera- 1fnica; coagulopatia
lulas de do cerebroespi- sf riesgo da) b)Tardfas inducida por penici-
mamfferos) nal en caso de de anafila- (piel) c)Inmunes lina; alérgicas tar-
inflamacién me- xis (anemia hemolf- dfas: urticaria gene-
ningea tica, granulo- ralizada, erupciones
citopenia, ne- vesiculares; erupcio-
fritis, hepato- nes en la piel no a-
toxicidad, into- 16rgicas a la ampici-
xicacién catis- lina; anemia hemo1f-
nica). Fiebre, tica inducida por pe-
. nicilina -
Tetraci- Sfntesis de Se absorben en Rifi6n, Causa toxi- Toxicidad del €1-2 Cutdneas: a)fototoxi-~
clinas protefnas el tracto gas- higado cidad en higado; uremia g/dfa cidad, b)hipersensi-
en las bac- trointestinal. (en hfigado y y nefrotoxici- bilidad en la piel.
terias Adecuada dis- menos azotemia dad; toxicidad Reacciones en dien-
tribucidn en pro- vestibular; hi- tes y huesos
fluidos corpo- por- pertensién in-
rales y teji- cién) tracraneal
dos {cruzan la
placenta)
Cloranfe- Sintesis de Absorcién por Orina Causa ence- Colapso circu- Anemia; Aplasia de la
nicol protefnas tracto gastro- falopatfa latorio (sin- médula 8sea; neuritis
en bacterias intestinal. Se o colapso drome Gray); Sptica; Anemia heso-
distribuye en circulato- encefalopatia 1ftica con deficien-
el cuerpo, flui- rio cia en la glucosa 6-

do cerebroespi-
nal, cerebro y
ojo (cruza la
placenta)

fosfato deshidrogena-
sa.
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Cuadro 2.9 (Continuacién)

Reacciones t&6-

tidos

Antibi6tico Accién Distribucifn Excre- Sobredosis Dosis Otras reacciones o

inhibitoria en el cuerpo cién del xicas agudas tole- efectos t6xicos

) ) cuerpo radas )

Eritromi- Sintesis de Se distribuye Hfgado, Hipersensibili- Toxicidad en hfgado;
cina (ma- protefnas en en tejidos y Orina dad; irritacién pérdida de audicién
crélido) bacterias por fluidos cor- gastrointesti- sensorial-neural; es-
Oleandomi - ataque a los porales nal tenosis pil6rica
cina ribosomas
Tilosina )
Clindami- Sintesis de Se distribuye Orina, Hipersen- Paro cardfaco; Diarrea y colitis
cina rotefnas en en tejidos y bilis sibilidad hipersensibi- pPs ranosa; he-
" Lincomi- terias en fluidos cor- lidad patotoxicidad
cina el sitio ri- porales (cru-

bosomal zan la pla-

centa)

Bacitracina Interfiere Destruccién en Nefrotoxicidad

con 1la sfnte- tracto diges- .

sis de pared tivo ’

celular de

mucopolipép-




2.5 Métodos de anilisis de residuos de antibidticos en

los alimentos

Para la determinacién de residuos de antibidticcs en
alimentos suplementados para animales, en tejidos anima-
les o en otros productos alimenticios de origen animal,
se emplean diversos métodos, entre los que destacan los
métodos bioldgicos y los fisicoquimicos, los cuales se
basan en las técnicas que a continuacién se enumeran:

- Fluorometria

~ Cromatografia en capa fina

- Cromatografia en fase gaseosa

- Cromatografia liquida

- Cromatografia liquida de alta presidn

Actualmente la mavoria de los métodos oficiales re-
conocidos para analizar antibidticos en diversos tipos
de muestras son procedimientos biolégicos dentro de los
que se incluye a los microbioldgicos que se basan en la
respuesta de un organismo sensible a un antibidético bajo

condiciones controladas.

Los métodos fisicoquimicos se emplean para anali:zar
la presencia de estos compuestos en diversos tipos de
muestras, €stos se fundamentan en la determinacién cua-
litativa de ciertas reacciones coloridas que se obtienen
con el empleo de diversos reactivos que las favorecen;
en algunas propiedades fisicas que pueden ser determina-

a2s o en ciertas propiedades quimicas que pueden presen-
las diversas muestras a analizar.
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En la actualidad no s6lo se emplean los métodos mi-
crobiolégicos individualmente, sino que se incluyen di-
versos métodos fisicoquimicos que pueden actuar como
pruebas de confirmacién o bien con el objeto de obtener
extractos menos coloridos y ser de mayor utilidad para
la realizacidén de un método microbiolSgico fundamental
en el andlisis de diversas muestras alimenticias que
contienen antibidéticos, el cual se considera de alta
confiabilidad.

En los métodos microbiolSgicos, la respuesta micro-

biana puede determinarse:

* Por la medicidn de zonas de inhibicidén en
placas de agar sembradas,
* Por medici6n de la respuesta de crecimiento

turbidimétricamente,

* Mediante observaciones de la actividad meta-
b6lica tal como crecimiento visible, hemé6-
lisis, acidogénesis u oxidacién o reduccién.

A continuacién se explican las pruebas empleadas
para determinar el efecto en microorganismos con dife-
rentes antibiéticos.

2.5.1 Pruebas de difusién
Se basan en la técnica que permite la difusién de
un antibidtico a través de un gel de agar previamente

sembrado con un microorganismo sensible. Esta difusidn
puede ser de dos tipos:

45



* Difusién lineal, esto es, se establece un
contacto entre un antibiético y una columna
de agar sembrada en un capilar o tubo prueba;

* Difusién radial alrededor de una placa ade-
cuada de agar sembrada

El método de prueba en placa de agar es el mis am-
pliamente empleado por su simplicidad en el manejo y en
el equipo utilizado, ademids de que se prefiere.la téc-
nica de difusién radial. Es importante, sin embargo,
evitar la presencia de sales, agentes de superficie ac-
tivos y solventes que cambien las caracteristicas de di-
fusion de los antibidticos. De alterarse la difusién,
las curvas que resultan al graficar dosis-respuesta, de
‘la muestra contra el estindard, no pueden relacionarse
e invalida la prueba.

La distribucién de un antibidtico en el agar puede
detallarse teSricamente por una expresidn que incluya
la cantidad de antibiético, la profundidad de la capa
de agar, la constante de difusidn, la concentracifn a
una distancia dada del recipiente y el tiempo de difu-
sién. En teoria, se predice que el cuadrado del didme-
tro de la zona de inhibicidn serid proporcional al loga-
ritmo de la concentracidn del antibidtico (Grady y
Williams, 1953; Mayernik y Fiori, 1971; Kline y Waitt,
1971; Breunig, et.al., 1972; Mayernik, et.al., 1972;
Neff, 1973; Rayleb, et.al., 1973; Katz, et.al., 1974;
Mayerhofer y Thompson, 1974; Thorpe, 1975; Neff y
Thomas, 1978; Katz, et.al., 1978; Stahl, -1978; Ouderkirk,
1979; Pascal, et.al., 1979; Ragheb, et.al., 1979; Ragheb,
1979; Velizquez, et.al., 1980; Xatz y Katz, 1983; Cruz,

et.al., 1986).
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2.5.2 Pruebas turbidimétricas

Estas pruebas se basan en el hecho de que entre un
dmbito limitado de una concentracibfn de antibiético en
el caldo nutritivo empleado, s6lo se inhibe parcialmente
¢l organismo prueba. En este ambito, el crecimiento
bacteriano es proporcional a la concentracifn del anti-
bidtico (Kersey y Fink, 1954; Breunig, et.al., 1977;
Mueller, et.al., 1979).

Es importante hacer notar que en los alimentos su-
plementados con antibidticos se dificulta obtener un
extracto lo suficientemente confiable por métodos turbi-
dimétricos usuales; de tal forma que los métodos desarro-
1lados hasta ahora se basan en una extraccién eficiente
(Kersey y Fink, 1954).

2.5.3 Pruebas de dilucidn en serie

La prueba de dilucién en serie sacrifica precisién
pero gana sensibilidad. Esto se obtiene empleando un '
pequefio indculo, un mayor periodo de incubacidn e in-
crementos mayores de dosificacién.

A continuacidn, en el cuadro 2.10, se describen
ejemplos de la gran variedad de mé€todos microbioldgi-
cos y fisicoquimicos modificados de acuerdo al tipo de
antibiético y al tipo de muestra (Jepsen, 1966; Begue
y Kline, 1973).
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FFW 2.0 M5t aas microbloldgicos y fisicoquimicos modificados de acuerdo al tipo 3¢ antibidtico y al tipo de muestra f

Metodo Antibibtico y tipo de pro- Observaciones Referencia

) ducto en que se determina
Microbiols- Baci en ali d Se realiza una extraccién previa en el ali~ Williams y Wornick, 1971
gicos mento, empleando un sistema de solventes

orgénicos

Cilindro en Edtm!na en alimentos premezclados EE cable a preu:clls que contengan $10 g Nelf, et.al., 19J0; Wright, D10
laca de bacitracina/lb Gallagher y Kknott 1982 8
- — Tlorotetracicling en leche y produc- Modificacion de la t&cnica clisica do cl- Yatz y l-'ugmr. o0

| tos relacionados lindro en placa
Estreptomicina en alimentos Modificacibn del método oficial de Ta ADAC m‘mo TO8S; Mayemick y Florl,
Monensina en racioncs de pollos Extraccidn previa de las muestras con sol- Kline, et.al., 1970 .

ventes orgédnicos y remocibn de las sustan-

s cias xntetfercntes con_columa de alGmina

Fisicoquimicos Cl fenicol en leche d d Empleo de una col de almina (chromo- Schwartz y Donaugh, 1984
. sorb 3102) y de una resina intercambiadora

de cationes

Determinacidn Tetraciclinas en carne y pescado Extracci6n previa de las tetraciclinas em- Cieri, 1979; Onji, et.al., 1954
T cromatogra- pleando HCl. Empleo de dos columnas analf-

?I,a 1fquida ticas para confirmacién
terminacidn  Bacitracina en productos terminados  Empleo de una fase de supresion 1dnica Tallagher, et.al., 1982

por cromatogra- y alimentos premezclados
fia liquida de

alta presién
Determinacidn  Cloranfenicol en ieche Deteccidn de trazas de cloranfenicol ¥al, et.al., 1980
por cromatogra- (5 ppb - 10 ppb)

ffa de alta .
c%ggsicibn
Reduccidn enici. en leche Empleoc del colorante verde Yy rgrave,

cloruro de 2,3, et.al.. l959 Folhe. 1961 Johns,
S-trifenil te- 1966; Jepsen, 1966

trazolio
Beta lactama en leche Prueba rapida (15 minutos) para la detec- Tharm y Chi, VD82

. €ién de antibxaticos

Cloranfenicol en tejidos aninmales Ewplco dc solventes orga'n{cos que puede va-  Wright, 1070; Ryan y Dupont,

riarse debido a la presencia de otros anti- 1974 Nlnkler b4 Nynnn 1977
. bi6ticos diferentes al cloranfenicol
citracina en a ntos te: s todo en ¢l que sc enplean Ias siguientes a T, et.al., V1982
técnicas: cron\atografh 1fquida de alta
esién y fotometria

| Neomicina en hucvos Enpled de un surfactante y de centrifugaci®n Katz y Lovine, 1978

1L
Estreptomicina en hucvos %w % un surfactante y buffer panmuis y Katz, 1978

tivar a la lisozima

para eliminar los s6lidos interferentes

(Jepsen, 1966; Begue y Kline, 1973)



'2.6 Resistencia de bacterias a los antibiSticos presentes

en alimentos

En 1957, Smith y Crabb mostraron que el empleo de
tetraciclinas en los alimentos de puercos y aves incre-
mentaba el nGmero de bacterias de Escherichia coli resis-
tentes a las tetraciclimas. Watanabe (1963) mostrS en
otros estudios que la resistencia era transferible. La

resistencia microbiana a los antibidticos no es peli-
grosa por si misma, pero puede crear un problema de sa-
lud pGblica si la resistencia ‘interfiere con el control
de un determinado microorganismo, especialmente si €ste
es patdgeno, ya sea en animales o en humanos (Farber,
1959; Ayres, 1981).

La resistencia a los antibidticos desarrollada por
1los microorganismos puede ser de dos tipos.

2.6.1 Resistencia natural

En la flora intestinal de los animales hay normal-
mente numerosos tipos de bacterias y la microflora que
interviene en la deterioracién de los alimentos es
asimismo muy variada. Entre los numerosos microorga-
nismos que componen ambos tipos de flora suele haber
especies con resistencia natural para determinados an-
tibidticos cuya presencia dari lugar inevitablemente a
la reproduccidn selectiva de esas especies (OMS, 1976).
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2.6.2 Resistencia adquirida

Los microorganismos sensibles a un antibiftico pue-
den hacerse resistentes después de un contacto prolon-
gado con &1 (OMS, 1976; 1977; 1978; Watanabe, 1971;
Ayres, 1980; 1981; Parker, 1982; Richard, et.al., 1982;
Estruch, et.al., 1984). '

La Salmonella spp es.un microorganismo que puede
contaminar productos alimenticios y causar enfermedad

y muerte en los humanos. Lla Salmonella typhimurium se

ha aislado de seres humanos y muestra factores R (ele-.

mento intracelular de resistencia transferible de un

microorganismo a otro). Las reservas de Salmonella en

animales decrece cuando estos Giltimos son infectados
con un organismo sensible a algfin antibiftico, pero se
incrementan cuando se infectan los animales con un or-

ganismo resistente al mismo antibidético empleado (Ayres,
1981; Estruch, et.al., 1984).

La resistencia de Salmonella typhimurium a 1la am-
picilina se ha incrementado de 23,4% en 1969 a 36,99% en
1974. Por lo que respecta a la estreptomicina, el in-
cremento ha sido de 27,3% a 45,6% y en el caso de 1la
tetraciclina de 12,5% a 24,8% {Ayres, 1981).

En alimentos animales que conticnen antibidticos
se ha reportado un nivel considerable de coliformes
resistentes a antibidticos (OMS, 1976:; 1977).
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Los humanos en contacto con animales que reciben
alimento con antibiéticos tiemen una mayor cantidad de
coliformes resitentes a antibiéticos que las poblaciones
control. Esto hace pensar que los coliformes resisten-
tes a antibiéticos pueden transferirse de animal a ani-
mal y del animal al hombre (OMS, 1976; 1977; 1978; 1982).

Por lo que respecta a la resistencia bacteriana y
al empleo de antibidticos para la conservacién de ali-
mentos, conviene considerar dos casos: primero, el de
los alimentos conservados constantemente a baja tempe-
ratura durante la preparacién y distribucién, hasta el
momento de consumo y, segundo, el de los alimentos cuya
temperatura de conservacifn exceda constantemente u
ocasionalmente a 15° C:

* Cuando se conservan la carne, el pescada y
las aves de corral con antibidticos a tem-
peraturas de frigorifico, es decir infe-
riores a 5° C, los microorganismos paté-
genos no podrin reproducirse, aunque sean
resistentes al antibi6ético empleado. La
eficacia del tratamiento serid funcién de
la intensidad de la contaminacifn ulterior
con microorganismos resistentes al anti-
bidtico y son capaces de reproducirse a
baja temperatura.
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En todas las instalaciones de tratamiento donde el
material no se esterilice después de su uso, aca-
baridn por predominar las cepas de microorganismos
con resistencia natural o adquirida por contacto
con el antibi6tico y éste irad perdiendo su efica-
cia. Asf ha 6currido, por ejemplo, en el caso de
contaminantes psicr6filos (Pseudomonas) que se
multiplican en los depSsitos de hielo triturado

de los establecimientos avicolas y es de temer

que suceda algo semejante en las calas de los bar-
cos de pesca, en las cajas que sirven para trans-
portar el pescado y en los mataderos donde se em-
plean antibibticos.

Asi pues, cuando los productos cidrnicos permane-
cen constantemente a temperaturas de frigorifico,
no existe riesgo de .intoxicacién alimenticia pero
si la posibilidad de alterarse por la accidn de
las bacterias, las levaduras y los mohos resis-
tentes (OMS, 1978).

A temperatura de mids de 15° C (ambiente) estos-
alimentos estin expuestos a la contaminacién con
distintos microorganismos patégenos, afin cuando
hayan sido tratados con antibidticos para prolon-
gar su conservacién. Los g&rmenes patdgenos que
puedeﬁ contaminar la carne, el pescado y las aves
de corral son muy numerosos, entre ellos se cuen-
tan los estafilococos; pero los mids peligrosos,
sobre todo en el caso de 1la carne y las aves de
corral, son las salmonelas y los clostridios,
estos microorganismos praceden del intes-
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tino de los animales. Hasta ahora, l1la cloro-
tetraciclina y la oxitetraciclina no se han
émpleado en gran escala s6lo que en el caso
del pescado y las aves de corral conservadas
a baja temperatura. Apenas se dispone de da-
tos experimentales sobre el comportamiento de
los microorganismos patégenos que puede haber
en los alimentos tratados con antibiéticos,
conservados a temperaturas de m&s de 15° C
(OMs, 1977).

2.7 Aspectos legislativos

2.7.1

Guias internacionales

De acuerdo a la FAO/OMS en 1970 se establecieron
los niveles admisibles de residuos de antibidticos en
los alimentos, los cuales se presentan a continuacién

en el cuadro 2.11.

Cuadro 2.11 Niveles admisibles de residuos de anti-

bidticos en alimentos

Antibigtico Leche Carne Huevos
ppm ppm Ppm
Estreptomicina y dihidroes- 0-0,2 0-1,0 0-0,5

treptomicina (calculada
como base)

Neomicina {(calculada como 0-0,15 00,05 0-0,2
base)
Eritromicina 0-0,04 0-0,3 0-0,3
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Cuadro 2.11 Continuacidn

Antibibético Leche Carne Huevos
‘ppm. ppm ppm’
Oleandomicina 0-0,15 0-0,3 0-0,1
Espiramicina - 0-0,025 -
Tilosina - 0,2 -
Penicilinas 0-0,006 0-0,06 0-0,018
Nistatina 0-1,1 0-7,1 0-4,3
Tetraciclina (calculada 0-0,1 0-0,5 0-0,3
como base)
Clorotetraciclina (calcu- 0-0,02 0-0,05 0-0,05
lada como base)
Oxitetraciclina (calculada 0-0,1 0-0,25 0-0,3
como base)
Novobiocina 0-0,15 6-0,5 0-0,1
Pimaricina (Queso)
15 - -
Cloranfenicol 0 (4] 0
Bacitracina (1 mg = 42 UI) 0-1,2 0-0,7 0-4,8 .
Uul/mL UI/mL UI/mL
Polimixina B 0-2 0-5 0-5
UI/mL Ul/g Ul/g
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Para la nisina se ha establecido que la ingesta
diaria admisible (IDA) incondicional es de 33 000 uni-
dades por kg de peso corporal.

2.7.2 Normas de la Food and Drug Administration (FDA)
En el afio de 1970, la FDA establecid los niveles
admisibles de residuos de antibidticos en diversos ali-

‘mentos, estas tolerancias pueden observarse en el cua-
dro 2.12 (Code of Federal Regulations, 1982).
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‘Cuadro 2.12

Limites permitidos por la FDA, EUA,

ticos en diversos alimentos de origen animal

de residuos de antibié6-

Antibiético Tejidos, visceras y Animales en los que Limites
alimentos que contie- se encuentran permitidos
nen residuos de anti- ppm
bibdticos

Ampicilina Leche 0,01
Tejido Cerdo y ganado vacuno 0,01

Bacitracina, Tejidos sin coci- Ganado vacuno, cerdo, 0,5

bacitracina zinc,
metilen disaci-
lato de bacitra-
cina

miento

gallina, pavos, fai-
sanes, codornices

(0,02 UL/g)

Leche y huevo

0,5
(0,02 UL/g)

Clorotetra-~
ciclina

Rifiones crudos

Mtisculo, grasa, hf-
gado y piel crudos

Huevos

Gallinas, pavos Yy
patos

4

1
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Cuadro 2.12 Continuacién

Antibibticos Tej., Vis. y Alim. Animales Limites
que contienen Res. ppm

Clorotetra- Rifiones crudos Cerdos 4
Hifgado crudo 2
Grasa cruda 0,2
Higado y rifiones crudos Terneras 4
Misculo y grasa crudos 1
Rifiones, higado y mGs- Ganado vacuno y va- 0,1
culo crudos cas lecheras sin

tacid

Grasa cruda lactacion 0
Leche 0

Eritromicina Tejidos Cerdos 0,1
Tejidos Carne de res 0
Leche 0
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-Cuadro 2.12 Continuacidn

Antibibticos Tej., Vis. y Alim. Animales Limites -
que contienen Res. PPM
éritromicina Huevos crudos 0,025
Tejidos Gallinas y pavos crudos 0,125
Estreptomicina Tejidos Gallinas, cerdos, 0
pavos y huevos
Lincomicina Leche 0,15
Tejidos Gallinas y cerdos 0,1
Monensina Tejidos Gallinas y ganado 0,05
Neomicina Tejidos Terneras 0,25
Leche 0,15
Oleandomicina Tejidos Gallinas, pavos y 0,15
cerdos
Oxitetraciclina Rifiones crudos Gailinas y paQos 3
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Cuadro 2.12

Continuacién

Antibibticos Tej., Vis. y Alim. Animales Limites
que contienen Res. pPpPm
Oxitetraciclina Misculo, higado graso 1
y piel crudos
Tejidos , Cerdos 0,1
Tejidos Ganado, ternera de 0,1
res, ganado lechero
sin lactacién y ter-
neras lecheras
Tejidos Salmén y pez gato 0,1
Penicilina Tejido Ganado 0,08
Tejido crudo Gallinas, faisanes, 0
’ codornices, cerdos
y borregos
Huevos, leche y de- 0

rivados lédcteos
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‘Cuadro 2.12 Continuacidn
Antibi6ticos Tej., Vis. y Alim. Animales Limites
que contienen Res. ppm
Penicilina Tejidqs Pavos 0,01
Tetraciclinas Tejidos crudos Terneras, cerdos, 0,25
ovejas, gallinas y
pavos
Tilosina Grasa, mfisculo, Gallinas y. pavos 0,2
higado y rifiones
crudos
Grasa, mfisculo, hi- Ganado 0,2
gado y rifiones crudos
Grasa, msculos, hi- Cerdos 0,2
gado y rifiones crudos
Leche 0,0S
Huevos 0,2
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Cuadro 2.12 Continuacién

Antibibticos Tej., Vis. y Alim. Animales Limites
que contienen Res. ppm

Virginamicina Riflones, piel y grasa Cerdo 0,4
Higado 0,3
MaGsculo 0,1
Rifiones Gallinas 0,5
Higado 0,3
Piel y grasa 0,2

Midsculo




2.7.3 Normas mexicanas

En México, en el articulo 207 de la ley general de
salud, publicado por la Secretaria de Salud (1986), se
establece 1lo siguiente: " Se considera contaminado el pro-
ducto o materia prima que contenga microorganismos, hor-
monas, bacteriostidticos, plaguisidas, partfculas radiac-
tivas, materia extrafla, asi como cualquier otra sustancia
en cantidades que rebasen los limites permisibles esta-
blecidos por la Secretaria de Salubridad y Asistencia.™

Segin informacién proporcionada por la Secretaria de
Salud, el artficulo anterior es el finico reglamento con que
se cuenta por el momento en lo referente a la presencia
de antibidticos en alimentos en general; ademds de que ta-
les limites permisibles no han sido establecidos afin, no
obstante que se indican en dicho articulo (Mota, 1987).

Por otra parte, la Subdireccién de la Regulacién de
Control Sanitario de Alimentos de la misma Secretarfa co-
munic$d que en México no se ha reglamentado la tolerancia
de residuos de antibidticos en alimentos de diverso ori-
gen, aunque se ha participado en simposios del Codex
Alimentarius dando una opinién sobre los diversos tipos
de compuestos, estudiados en este trabajo, que deben le-

~gislarse a nivel mundial (Alonso, 1987).

En la actualidad se realizan en México diversos es-

tudios para recopilar la informacidn necesaria y legislar
adecuadamente.
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El Departamento de Sanidad Animal de la SARH esti
experimentando diversos métodos para la deteccidn de an-
tibiSticos en alimentos (Gémez, 1987). El1 método que em-
plean para la deteccidn de residuos de antibiSticos como
el cloranfenicol es el de cromatografia gaseosa.

Estos métodos se basan en las publicaciones que 1la
USDA (United States Department of Agriculture) ha reali-
zado (G6mez, 1987).

El1 Departamento de Sanidad Animal de la SARH esta
tomando como base las tolerancias de residuos estableci-
das por 1la FDA para, en base a estos estudios, determinar
los niveles residuales que se permitirin de é&stos en di-
versos alimentos para el caso de México (Gémez, 1987).
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3. Hormonas

Las hormonas son sustancias producidas por distin-
tas gliandulas enddcrinas, en cantidades bajas. Actfian
como mensajeros quimicos al ser transportadas por la
sangre hasta determinados &rganos, los cuales constitu-
yen sus blancos u objetivos, regulando en ellos una
gran variedad de actividades fisiolbSgicas y metabdlicas
de los vertebrados (Lehninger, 1982).

Las hormonas pueden ser obtenidas por sintesis or-
ginica como en el caso del dietilestilbestrol (DES),
hexestrol (HEX)}, dienoestrol y sus derivados correspon-
dientes. Tambisn se encuentran naturalmente en los ani-
males y en humznos: la testosterona, progesterona, es-
tradiol, estrenz; o en plantas superiores y en hongos
como el zeranol (FAO/WHO, 1982).

Las c&lulzs blanco contienen receptores hormonales
especificos situados en el citosol. Estos receptores
son proteinas especializadas capaces de fijarse a la mc-
1écula de l1la hormona con gran afinidad y especificidad
{(Kirk, et.al., i579; Bienfait, et.al., 1980; Lehninger,
1982).

Se ha pensado también que la unidén de la hormona a
su receptor especifico provoca la formacidén intracelular
de una molécula nensajera que estimula o deprime alguna
actividad bioqufimica caracterfistica del tejido blanceo
especifico de 1la hormona (Lehninger, 1982).
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En la medicina humana se utilizan hormonas con di-
ferentes fines como ‘10 son: el tratamiento de la disme-
norrea (menstruacidn dolorosa o dificil), endometriosis,
sangrado uterino, asf como tambiémn en mujeres con sin-
tomas climatéricos. Se ha estimado que pueden emplearse
en la prevencidn de osteoporosis postmenopausica, asi
como en el tratamiento avanzado de carcinoma de pecho y
endometrio (IARC, 1979; Kirk, et.al., 1979; FAO/WHO,
1982, Scanes y Harvey, 1984).

En el vardn se emplean esteroides andrégenos en el
tratamiento de la deficiencia testicular o ausencia de
produccidn de testosterona {(Dipalma, 1980). '

Las hormonas o sustancias con actividad hormonal
se emplean en la medicina veterinaria para terapia, pro-
filaxis y en la produccidn animal con propGsitos biotec-
nolSgicos (FAO/WHO, 1982).

La implantacidn de estos compuestos en animales
ejerce un efecto favorable sobre su crecimiento, pues
alcanzan un peso Sptimo en menos tiempo y con costo me-
nor (OMS, 1978).

Desde mediados de la década de los afios cincuenta
se han venido empleando para estos fines, pues se ha
probado la importancia y eficacia de tales compuestos,
que se consideran agentes anab6licos, en la produccién
de carne (FAO/WHO, 1982).

Se han utilizado diversos tipos de hormonas, tanto
naturales como sintéticas, siendo el dietilestilbestrol
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y el hexestrol las hormonas mids utilizadas debido a los
buenos resultados obtenidos; pero se ha encontrado, en
experimentos con animales de laboratorio, que estas sus-
tancias pueden quedar como residuos en tejidos comesti-
bles.

El empleo de estas hormonas sélo puede considerarse
aceptable si estas sustancias farmacoldgicamente activas
no afectan l1la salud pfiblica. Es por esto que es impor-
tante y debe atenderse al .tipo y cantidad de residuos
después de su uso (FAO/WHO, 1982).

3.1 El uso de hormonas como agentes anabdlicos

El metabolismo se divide en dos fases principales:
catabolismo y anabolismo. Durante el catabolismo, molé-
culas nutritivas complejas y relativamente grandes (gla-
cidos, lipidos .y proteinas), provenientes del entorno o
de los dep&sitos propios de reserva se degradan para
producir moléculas mds sencillas tales como dcido lic-
tico, Acido acético, didxido de carbono, amonfiaco y urea,
acompafidndose de una liberacidn de energia quimica.

La fase constructiva o biosintética del metabolismo
la constituye el anabolismo, en la cual tiene lugar la
biosfintesis enzimitica de los componentes moleculares
de las células, tales como los dcidos nucléicos, las
proteinas, los polisacdridos y los lipidos a partir de
sus precursores sencillos precisindose de un consumo
de energia qufmica aportada por el ATP generado durante
el catabolismo (Bienfait, et.al., 1981; Lehninger,
1982).
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Lo que se pretende estimular es precisamente el ana-
bolismo protéico, ya que de esta manera pueden obtenerse
carnes sin grasa, suaves, de buen sabor, aumentando asi

la calidad de éstas.

Estas sustancias son capaces de favorecer la reten-
cién nitrogenada y su transformacién protéica aumentando
el anabolismo y/o disminuyendo el catabolismo (Bienfait,

et.al., 1981).

Las hormonas (esteroides) actGan normalmente de la
siguiente forma: se unen a proteinas receptoras especi-
ficas presentes en el citoplasma de las cé&lulas sensi-
bles a las hormonas: el complejo hormona-receptor se in-
corpora después a la cromatina.

Por ejemplo, por la actividad estrogénica sobre el
oviducto del polluelo, se ha comprobado que la unién a
la cromatina del complejo hormona-receptor hace aumentar
grandemente los ritmos de transcripcidén de ciertos genes,
produciendo la formacidn de proteinas tan caracteristicas
del huevo como son la ovoalbiimina y la lisozima, por un
proceso que procede por formacidn intermedia de los
mRNAs que codifican a dichas proteinas.

El propio complejc hormona-receptor actfia como
agente inductor, posiblemente por su fijacién a un locus
especifico del cromosoma apropiado, seguramente sobre un
sitio comparable al operador de las procariotas (Bienfait,
et.al., 1981; Lehninger, 1982). :
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Se pueden regular una gran vg;iedad de actividades
fisiol6gicas y metabSlicas mediante el empleo de las
hormonas como agentes anabSlicos, tomando en cuenta su
funcionamiento y su metabolismo, en caso concreto al
anabolismo, en la produccidn de carne en diversos ani-
males. Con el objeto de favorecer y dirigir especifi-
camente una estimulacidén del crecimiento y una ganancia
extra de proteina durante el perfiodo de alimentacién,
obteniéndose asi un mejoramiento de la conversidén ali-
menticia (Bienfait, et.al,, 1981).

Para favorecer el anabolismo protéico, varios auto-
res han desarrollado diversas tecrias para explicar tal
estimulacidn, pues aunque se sabe el mecanismo normal de
las diferentes hormonas en el organismo humano y animal,
se desconoce a ciencia cierta cémo se influencia tal me-
tabolismo con el emplec de estos agentes anabdlicos.

Segiin Maughin, et.al., €l tratamiento con los agentes
anabdlicos provoca un descenso de urea plasmitica, una
disminucidén del aminodcido y, por tanto, un aumento en
la sintesis protéica. Los anabolizantes empleados se
presentan en el punto 3.3.

Otra teorfa es que el tratamiento con los estrdge-
nos aumenta la liberacién hipofisiaria de hormona de
crecimiento y provoca una concentracién plasmitica ele-
vada de insulina y glucagon (Trenkle, 1976; Donaldson,
et.al., 1981). Esta combinacién aumenta las tasas de
crecimiento y de insulina a nivel de la célula muscular
y aumenta asi el depSsito protéico. Una de las princi-
pales acciones anabolizantes de los estrdgenos es incre-
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mentar la produccién de hormona de crecimiento y de insu-
lina (Mainwaring, 1977; 1980; Maughin, et.al., 1980;
Michel y Baulieu, 1980).

Por otra parte se ha reportado que el DES y el ace-
tato de trembolona (TBA) incrementan la produccidn de
hormona de crecimiento y de insulina en el plasma; estas
hormonas ademds estimulan el transporte de aminodcidos a
través de la cé&lula membranosa, aunque otros investiga-
dores no han emncontrado tal efecto (Maughin, et.al.,
1981).

Mayer y Rosen (1975, 1978) propusieron que los an-
drégenos aumentan el depdsito protéico desplazando a las
hormonas catabolizantes (los corticosterdides) de sus
sitios de fijacién en la célula muscular disminuyendo 1la
velocidad de degradacién de las proteinas.

En células musculares de rata se ha observado que
los andr6genos pueden reducir el numero de receptores a
los corticoesteroides, lo que reduce el catabolismo pro-
téico (Maughin, et.al., 1981).

Asi también, Vernan y Buttery (1976, 1978) mostra-
ron que en ratas hembra tratadas con trembolona se re-
ducia la velocidad de degradacién y sintesis de las pro-
tefnas significativamente.

Una reduccidén de la velocidad de degradacién es mis
importante que la velocidad de sintesis, resultando un
efecto neto positivo en el crecimiento del depSsito pro-
téico.
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3.2 Ventajas y efectividad del empleo de las hormonas
en los animales

Las ventajas que se obtienen en diferentes animales
por un tratamiento hormonal se resumen en el cuadro 3.1
(FAO/WHO, 1982).

La efectividad de los agentes anabSlicos en el ga-
nado se puede observar en el cuadro 3.2 (Hoffmann, 1978;
Heitzman, 1979).

A continuacidén se enumeran y se dan las referencias .
correspondientes de los criterios a considerar antes de
emplear un agente anabdlico en la produccidén de carne:

* Estimulacidén de la retencién de compuestos
nitrogenados (Chan, et.al., 1975; Heitzman,
et.al., 1977; Bienfait, et.al., 1980;
Galbraith, 1980) )

* Estimulacidn de 1a ganancia en peso (Beranger
Yy Malterre, 1968; Best, 1972; Heitzman vy
Chan, 1977; Sheid, et.al., 1974; Vanderwall,
et.al., 1975; Bastiman y Scott, 1977;
Armstrong, et.al., 1978; Galbraith, 1980;
Heitzman, et.al., 1980)

* Mejoramiento de los indices de consumo dé’
alimentos (Heitzman y Chan, 1974; Galbraith,
1980) =
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Cuadro 3.1 Ventajas obtenidas en diferentes animales por el empleo de un
tratamiento hormonal

Ganado vacuno

Incrementa la proporcifn de crecimiento

Incrementa la retencién de nitrégeno s

Incrementa la eficiencia de conversién de alimento en un
periodo de 5 a 6 semanas antes de la matanza.

En el ganado de res se emplean esteroides naturales, ana-
bdlicos sintéticos y fitoestr6genos como el zeranol.

Ganado lanar
(corderos
castrados)

Ganancia en peso

Ganado porcino
{machos
castrados)

Incremento en la proporcién de crecimiento

Incremento en la eficiencia de conversién del alimento
Incremento en la proporcién carne/grasa (esta caracteris-
tica es mids pronunciada en este animal que los puntos
antes mencionados)

Aves

(gallinas, pollos,
pavos--hembras y
machos)

Incremento en la deposicién de grasa en tejidos musculares
(mds pronunciada esta caracteristica que los puntos si-
guientes)

Incremento en el crecimiento y en la eficiencia de conver-
sién del alimento (empleando andrégenos)

NOTA: Un exceso de los estrbgenos puede convertir un efecto anabdlico en un efecto catabélico.
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Cuadro 3.2 Efectividad de 1los

agentes anabdlicos en el ganado vacuno

Peso aproximado Animal
(canal)

Actividad hormonal
Andrégeno
Estr6geno Andrégeno +Estrégeno Proges tégeno

500 kg Macho
Macho Castrado
Hembra

100 kg Macho y Hembra

- o+ - - X
+ -+ + X
- + +
+ - + o+ X

- no efectivo

+ efectivo

X datos no disponibles

-+ al margen si hay efecto
++ altamente efectivo

Los efectos anab6licos son mayores en animales inmaduros y castrados.



La calidad de la canal (Beranger y Malterre, 1968)

* Residuos de los agentes anabSlicos y de sus meta-

bolitos en canales (Heitzman, 1976; Hoffmann y Karg,
1976; Krves, et.al., 1976; Verbeke, i1979; Hoffmann,

1978; 1980)
Efectos secundarios minimos sobre otras funciones

del organismo {(Barragy, 1974)

Efectos téxicos de los promotores de crecimiento en

animales y el hombre (Calbert y Smith, 1976; Trenkle,
1976; Brown, 1980; Heitzman, 1980; Reid, 1980; Ross,

1980)
Efecto t6xico en 1la descendencia en animales de la-

boratorio (Ferrando et.al., 1974; 1976; Bienfait,

et.al., 1981) .
Via administracién (Heitzman, 1974; Hoffmann y Karg,

1976; Heitzman, 1980)

Hormonas empleadas

Las hormonas empleadas en la produccién animal pueden

ser de origen enddgeno o exdgeno (FAO/WHO, 1982).

<como:

Las de origen endSgeno son hormonas esteroides tales

* 17-8 -estradiol
* Testosterona
* Progesterona

Se administran por implantacifén subcutinea, debido a

que la dosificacién oral baja 1a biodisponibilidad, debido
a una ripida conjugacidn y transformacién en el higado.

73



Se usan estas sustancias libres o en forma de este-
res del &cido propidnico o benzbico, asf se prolonga en
40 a 50% la vida media de estos compuestos en el orga-

nismo.

Las hormonas de origen exdgeno son estrégenos, an-
dr6genos sintéticos y progestigenos sintéticos.

Dentro de los estrdgenos se encuentran: derivados
del estilbeno, dietilestilbestrol (DES) y hexestrol (HEX);
etinilestradiol y zeranol. Todos estos con actividad
biolégica elevada y son activos, habiendo sido adminis-
trados oralmente o por implantacidn.

Entre los andrégenos sintéticos, pueden citarse:
acetato de trembolona (TBA) y metiltestosterona. La ma-
yoria de estos compuestos son estercides con elevadas
propiedades anab6licas empleados solos o en combinacio-

nes.

Dentro de los progestigenos sintéticos se menciona
el acetato de melengestrol. Este estimula el creci-
miento en vaquillas pero no en novillos, se emplea tam-

bién para supresidn del estro.

El empleo de las hormonas en el alimento animal
tiene por objeto aplicarse a: animales criados para la
carniceria y animales con propdsitos de crianza, para
controlar sus funciones reproductivas: sincronizacién
dgl estro y control de parto.
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En el cuadro 3.3 se muestran los compuestos con ac-
tividad hormonal empleados en la crianza de animales
(Heitzman, 1976; FAO/OMS, 1981; Anénimo, 1982; FAO/WHO,

1982).

Las sustancias activas empleadas como hormonas en

la produccidn animal en México, Europa y Estados Unidos

de América se presentan en el cuadro 3.4 (FAO/WHO,
1982).

Los agentes anabdlicos que son utilizados como
estimulantes del crecimiento en los animales causan di-
versos efectos, segln se detalla en el cuadro 3.5 (re-

ferencias en cuadro).
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Cuadro 3.3 Compuestos con actividad hormonal empleados en la crianza de

animales
Compuestos Modo de Especies
End6geno Xenobiético Aplicacién Animales

- Control del estro,

sincronizacién del estro:

Progesterona + Inyeccién Ganado, oveja, cabra
17- P -estradiol Intravagina
Progestigeno sintético Oral Ganado, oveja, cabra y
acetato de cromadiona cerdo
Prostaglandina Prostaglandina Fz Inyeccién Ganado, oveja, cabra y
FZ-C oC (andlogos) caballo
- Parto:
Prostaglandina : ‘_‘I.nyec_ci‘én ' “Ganado, oveja, cabra y
FZ e el 7 cerdo
Prostaglandina * Inyec€idn Caballo
FZ-C
Corticoides sintéti- Inyeccién ‘Ganado, oveja, cabra

cos (flumetasona o
dexometasona)




Cuadro 3.4 Sustancias con actividad hormonal empleadas en la produccidn
animal

Sustancias Dosis Formas Animal

Estrégenos solos:

Dietilestilbestrol 10-20 mg/dfia Aditivo de Novillo, borrego, aves,

(DES) pienso terneras

DES ©:30-60 mg/dia Implante Novillos

DES : o Solucién Terneras, becerros

oleosa

Hexestrol (HEX) = . ]2:20 mg Implante Novillo, borregos, aves
SR de corral

17—ﬂ -estradiol 24 hg Implante Terneras, novillos (de

45 mg pastoreo y corral)
Zeranol 12-36 mg Implante Novillo, vaquilla, terne-

ras, borregos, becerros
menores, becerros de des-
tete, toros y vacas de
desecho para engorda
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Cuadro 3.4 Continuacidén

Sustancias Dosis Formas Animal

Progestfigenos solos:

Acetato de melenges- 0,25-0,50 mg/dia Implante Vaquillas

trol (MGA) 0,25-0,50 mg/dia Aditivo de Vacas y vaquillas
pienso

Andrégenos solos:

Acetato de trembo- 300 myg Implante Vaquillas, vacas de

lona (TBA) desecho

Pfeparaciones com-

binadas:

17-P -estradiol + Terneras

testosterona

DES + testosterona Implante Becerros, vaquillas, no-

villo

DES + metiltestos-:
terona

Aditivo de
pienso

Cerdos
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Cuadro 3.4 Continuacibn

Sustancias Dosis Formas Animal
17- B-estradiol + Terneras
progesterona
Hexestrol + TBA 30-45 mg Implante Novillos
300 mg
Zeranol + TBA 36 mg Implante Novillos, vaquillas, bo-
300 mg rregos, terneras
17- B -estradiol + 20 mg Implante Toros, novillos, becerros,
TBA 140 mg ovejas
Benzoato de 3-5- 20 mg Implante Vaquillas, becerros, novi-
estradiol + pro- 200 mg llos, borregos (hembras)
pionato de testos-
terona
Benzoato de 3-8 - 20 mg Implante Vaquillas, becerros, no-
estradiol + pro- 200 mg villos, borregos
pionato de testos-
terona 10 mg Implante Becerros

100 mg
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Cuadro 3.4 Continuacién

Sustancias Dosis Formas Animal
Progesterona + ben- 200 mg Implante Ganado (machos)
zoato de estradiol 20 mg
Dienocestrol Aves
diacetato
Monopalmitato de Aves
estradiol
Propionato de tes- +200 mg Implante Vaquillas
tosterona + benzo- 20 mg
ato de estradiol
Progesterona + +200 mg Implante Novillo
benzoato de estradiol 20 mg
Acetato de testos- 12 mg Inyeccibn Ganado
terona + valerato +
de testosterona + 12 mg Intramuscular:

+
undecenoato de tes- 36 mg Profunda

tosterona
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Cuadro 3.5 Accibén o efecto, empleo y resultados de las hormonas empleadas
como agentes anabdlicos

Hormona Acci6n o Efecto Empleo Resultados
17-p - Induce la ovulacién En asociaci6én Potencializa la accién anabolizante
estradiol de las hembras. Pro- con proges- cuando se asocia a otras hormo-
motor del crecimiento terona (ma- nas. Estimula la retencién nitroge-
chos), tes- nada y el aumento de peso con mejo-
tosterona, ramiento de la canal
progesterona
(hembra y
machos)

Referencias: Grandadam, et.al., 1975; Henricks y Torrence, 1978.

DES Esfera genital en el ma-  Solo Aumento de peso y mejoramiento en el
cho y masculinizacién en indice de consumo (en vaca, ternera,
la hembra. Promocién ’ becerra, toro). Mejoramiento en la
del crecimiento relaci6én carne/grasa en las canales,

Referencias: Goff, et.al.,, 1956; Baker y Arthaud, 1972; Ferrando, et.al., 1974; 1976;
Trenkle, 1976; McMartin, et.al., 1978.
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Cuadro 3.5 Continuacidn

Hormona Accidn o Efecto Empleo Resultados

Progeste- Accifn indirecta sobre el  Solos (200 mg) Disminucién de las manifestaciones

rona y 19 crecimiento animal o con asocia-  sexuales, por bloqueo del centro se-
Nortes- cioén de estra- xual del hipotilamo y por inhibicién
tosterona diol (20 mg) de la secreci6n gonddica de la hip6-

fisis; aumento de peso, mejoramiento

Referencias: Baker y Arthaud, 1972; Embry y Gates, 1976; Dinius y Baile, 1977.

Zeranol Accibn anabolizante y en Solo en dosis  Estimulacidn del aumento de peso, me-
la esfera genital pero pequefias (36 joramiento de el indice de consumo
en esta Gltima actiia en mg) y de las canales. Asociado poten-
menor porporcién cializa la acci6n anabolizante.

Referencias: Devuyst, et.al., 1960; Corah, 1980; Wiggency, et.al., 1980.

Testoste- AnabBlica y a nivel Sola o en com- Aumento en el peso y mejoramiento del
rona sexual binacifn con indice de consumo y mejoramiento dela
estradiol calidad de las canales (hembra/macho)

Referencias: Burris, et.al., 1953; Comberg, et.al., 1968; Rako y Mikule, 1968; Hoffman y

Rattenberger, 1977; Bienfait, et.al., 1981,
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Cuadro 3.5 Continuacién

Hormona Accibn o Efecto Empleo Resultados

Derivados Eficaces como anabolizan- Solos o en Regulacién de la sfntesis protéica a
de Nor tes, alta actividad hormo- combinacién nivel nlcleo celular de los miisculos
Test. y nal andrégena (masc., (resultado observado en ratas)
Test.: excit. sexual y nerv.)

metiltest. y muscular

hal6genos

de_test.

Referencias: Rogozkin, 1974; 1979; Viru y Korge, 1979; Bienfait, et.al., 1981.

Acetato Accibn anabolizante po- Con estradiol Aumento en la velocidad de creci-

de trem- tente con un efecto an- (machos); y miento lo que mejora el Indice de

bolona drégeno muy leve compa- con hexestrol consumo y por tanto un aumento de
rado con la testosterona y/o zeranol peso. Mejor calidad de las canales.

b o e e e —m e ———————— Chembras) . e ccecmceee—————ae]

Referencias: Beranger y Malterre, 1968; Best, 1972; Heitzman y Chan, 1974; Scﬁeid, 1974;
Zsumowski y Theret, 1976;. Roche, 1978; Galbraith, 1979; 1980; Little, et.al.,
1979; Heitzman, et.al., 1980.




3.4 Residuos de hormonas

En cualquier discusi6n acerca de los riesgos para
la salud humana debido al uso de hormonas en la produc-
cién animal, debe tomarse en cuenta la ocurrencia nor-
mal de éstas y sus metabolitos en los fluidos biolégicos
y en tejidos, ademds del hecho de que estas hormonas va-
rfan enormemente de acuerdo al estado fisioldgico del
animal. Lo anterior puede observarse en el cuadro 3.6

(FAO, 1982).

La concentracién de los residuos depende: de la do-
sis administrada,-de la proporcidén de crecimiento del
tejido examinado y del lapso de tiempo entre el trata-
miento y la matanza (FAO, 1982).

‘ En el cuadro 3.7 pueden observarse las concentra-
ciones de diversos agentes anabdlicos en tejidos de ga-
nado, tanto tratado como no tratado (Hoffmann, et.al.,
1975; Hoffmann y Oettel, 1975; Hoffmann y Rattenberger,
1977; Henricks y Torrence, 1978; Hoffmann, 1978;
Harwood, et.al., 1980; Hoffmann y Laschlitza, 1980;
Vogt, 1980).
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Cuadro 3.6 Concentracibn normal de hormonas endégenas en diferentes tejidos

comestibles de animales de granja

Animal/tejidos Estrona 17-8- Testosterona Progesterona
pg/mL estradiol pg/mL pg/mL pg/mL

Terneras

misculo <100 70

higado <100 47

rifién <100 685

grasa <too 340 6
Toro

mGsculo 335

higado 749

rififn 2783

grasa 10950
Vaguilla :

mGsculo ) 12-13 92

higado 38-71 193

rifién 40-71 595

grasa 20-40 6 250 16
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'Cuadro 3.6 Continuacién

Animal/tejidos Estrona 17-A - Testosterona Progesterona
Pg/mL estradiol pg/mL pg/mL pg/mL
Vaca prefiada
msculo 370-860
grasa 3870 2500-5500 336
Novillos
mGsculo 6 14
hfgado 20 14
grasa 23 10
Aceite de 4000 pg/g
gérmen de DES
trigo equivalente
Aceite de 2000000 pg/g
frijol de DES
soya ‘equivalente
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Cuadro 3.7 Concentraciones de varios agentes anab6licos (pg/g) en tejidos

de ganado tratado y no tratado

Compuesto Animal Tejido examinado
MaGsculo Higado Rifidén Grasa
Testosterona Toro 535 749 2783 10950
Vaquilla 92 193 595 250
Ternera 16 39 256 685
(Tratada)? 70 47 685 340
Progesterona Vaca prenada 360200
Vaquilla 16700
Ternera 5800
(Tratada)P 12500
17-B -estradiol Vaca prefiada 370-860
Ternera (no tra-
tada y tratada) £100 £100 £100 £100
Novillo - 19,7 30,7 -
Vaquilla 12,0 38,3 39,8 -
Estrona Vaca prefiada 120-2090
Ternera (tratada y
no tratada)® 100 100 100 100




‘Cuadro 3.7 Continuacién

88

Compuesto Animal Mdsculo Higado Rifi6n Grasa
Trembolona Novillod 50 230 50 80
Novillo® 50 50 20 80
Ternera® 127 s21 235 388
Terneraf 797 3461 2563 2580
Ternera® 1673 4930 4083 8893
DES Ternera" 90 . 270 770 n.d.J
' ~ (113-300)*
TerneraX 540 18900 8900 8300
Ternera’ 120-210 2300 1500 -
Ternera™ 50 240 170 -
Hexestrol Vaquilia® 30 70 140 52
Vaquilla® 35 77 50 110

a) Matanza 77 dias después de la implantacién de 20 mg de l7-ﬂ-estradiol +
200 mg testosterona

b) Matanza 70 dfas después de la implantacién con 20 mg de 17-P -estradiol +
200 mg de progesterona
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c)

d)

e)

f)

g)

h)
i)
3
k)
1)
m)
n)

o)

Matanza 70-77 dias después de la implantaci6n de 20 mg de 17-ﬁ-estradiol
+ 140 mg TBA

Matanza 60 dfas después de la implantacién de 40 mg 17- P -estradiol + 200
mg TBA

Implantacién de 40 mg de 17-B -estradiol + 20 mg de TBA, implante remo-
vido después de 60 dfas y matanza después de otros 15 dfas

Matanza 70-77 dfas después de la implantacién de 200 mg de 17- B-estradiol
+ 1400 mg TBA (10 veces de la dosis normal)

Matanza 70-77 dfas después de la implantacién de 500 mg 17-B -estradiol +
3500 mg de TBA (25 veces la dosis normal)

Matanza 4 dias después de la inyeccién intramuscular de 100 mg DES

M(isculo del sitio de inyeccidn

n.d. = no detectable

Matanza 7 dfas después de inyeccibédn intramuscular de 200 mg de DES-dipropionato
Matanza 28 dfas despu€s de la inyeccidn intramuscular de 150 mg de DES-propionato
Matanza 90 dfas despué&s de inyeccidn con 150 mg de DES-propionato

Matanza dos dias después de la implantacién con 60 mg hexestrol

Matanza 7 dfas después de la implantacién con 60 mg de hexestrol



3.5 Aspectos toxicolé&gicos de residuos de hormonas

Los residuos de esteroides naturales encontrados en
carne no afectan la salud del hombre por las razones si-

guientes:

* Son degradados por el higado,

* E1 organismo del hombre produce una mayor can-
tidad diaria de estas hormonas y

* E1 consumidor se expone a niveles mayores de
hormonas provenientes de carne y leche de ani-
males no tratados (Kirk, et.al., 1961; Goth,
1977; Dipalma, 1980; Henricks, 1981; Lehninger,
1982).

Por el contrario, las hormonas en dosis altas pue-
den incrementar el riesgo de diferentes tipos de ciancer
en animales de laboratorioc y en el hombre, ya que estas
hormonas pueden interactuar con factores quimicos, fi-
sicos o virales, las cuales pueden estimular la forma-
cién de tumores y promover su crecimiento y metdstasis
(IARC, 1974; FAO/WHO, 1981).

El riesgo de cidncer debido a esteroides naturales
estd relacionado con la dosis y duracién de la exposi-
cidén, ya que afectan el estado normal hormonal del or-
ganismo (Andnimo, 1982; 1984).

Otro punto importante es que pueden consumirse es-
teroides acumulados en tejidos de animales tratados de-
bido a una incorrecta administracién o implantacién
(Coulston y Korte, 1976).
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Por lo que se refiere a los agentes anabélicos sin-
téticos, es recomendable evaluar la potencia de su acti-
vidad hormonal y estudiar los efectos t6xicos que puedan
producir sus metabolitos, con especial interés sus efec-
tos no hormonales (Henricks, 1981).

En resumen debe considerarse lo siguiente, al em-
plear hormonas quimicamente modificadas, agentes vegeta-
les con actividad hormonal y agentes anabélicos de sin-
tesis: (Church, 15974; Kirk, 1979; Warner, 1980; FAG/OMS,
1981; Church, 1982; Church y Pond, 1982; Scanes y Harvey,
1984)

* Los niveles residuales,

* Sus consecuencias endocrinoldgicas y toxicolé-
gicas no hormonales y

* Su probable actividad oncogénica

Para considerar seguro a un agente anabdlico de
este tipo, debe de verificarse que los niveles de acti-
vidad hormonal de los residuos se encuentren por debajo
del nivel minimo esperado para causar una alteracién de
este tipo en el consumidor (Neumann, 1980; Andénimo, 1982;
FAC/WHO, 1982).

En el cuadro 3.8 se compara la ingesta de esteroi-
des anab6licos encontrados en 1a carne con la produc-
cidn end6gena en humanos de diversas edades (Reid, 1980;
Henricks, 1981; Anénimo, 1982).
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Cuadro 3.8 Produccibén endégena de hormonas en humanos e ingesta por la
carne de animales tratados

Produccién en humanos Testosterona Estrégenos Progesterona
AMg/dia _Mg/dia Mg/dia ALg/dia
Hombre adulto 6480 136 416
Mujeres:
- valores durante el ciclo 240 190-1600 418-19600
- valores en embarazo tardio 320 64300 294000
- valores post menopausia 140 46 326
Nifio, prepubertad 32 42 150
Cantidaddes miximas de hormona
Mg en 250 g de carne
Ganado sin tratamiento D,ISa O,IIb 2.5‘D
Novillo tratado 0,0006 0,0005 0,15
Vaquilla tratada 0,025 0,005 -

(a) Toro adulto

(b) Vaca preﬁada




El promedio per cédpita de consumo de carne de res
es de 157 g por dia en los Estados Unidos de América.
Los cdlculos muestran que 157 g de res de un animal cuya
implantacién fue retirada 61 dfias antes de la matanza
(20 mg de 17- P-estradiol + 200 mg de progesterona o
testosterona), presentarin residuos de 3,43 ng de estrd-
geno y 19,5 ng de progesterona 6 16 ng de testosterona
(Bienfait, et.al., 1981; FAO, 1982).

En el cuadro 3.9 se muestra que en ciertos alimen-
tos de origen licteo aparecen niveles normales de estas
hormonas, atin siendo fuentes ricas de ellas, encontrin-
dose niveles menores de hormonas en la carne de animales
tratados (FAO, 1982).

Cuadro 3.9 Hormonas en algunos alimentos de origen licteo
Estrdgenos Progesterona

pg/mL ng/mL

Leche de vacas .

no preifiadas 80 . 9,5

Leche de vacas

preiiadas ) 126

Crema ' 73

Mantequilla 133

La contribucidn relativa de la carne proveniente de
vaquillas tratadas con hormonas y el total de la ingesta
de hormonas via alimento es la que se presenta en el
cuadro 3..10 (FAO, 1982).
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Cuadro 3.10 Contribucidén relativa de hormonas en
carne de vaquillas tratadas al total de
la ingesta de hormonas via alimento

Estr6genos Progesterona

3 %
Nifios menores de 1 ailo 0,22 0,014
Nifios de 6 a 8 aifos 1,56 0,1
Hombre adulto 7,69 0,5

En la mayoria de los casos, la contribucidn de 1la
carne de animales tratados es insignificante cuando 1las
hormonas han sido utilizadas adecuadamente, siendo asi
el riesgo casi nulo. Esto se hace mas evidente cuando -
se observa en relacién a la produccién normal de hormo-
nas endSgenas en el hombre, como puede verificarse en
e{ cuadro 3.11 (FAO, 1982).

Cuadro 3.11 Contribucién de hormonas provenientes de
vaquillas tratadas con hormonas, en re-
lacién a la produccién total diaria de
hormonas en el hombre

Estrégenos  Progesterona Testosterona

$ % %
Nifias en pubertad 0,00636 0,00078 0,005
Nifios en prepubertad 0,00826 0,00130 0,00244
Mujeres-fase folicular 0,00018 0,00047
-fase lutéica 0,00007 0,01 0,0004
Hombres 0,00025 0,00048 0,00003
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Como se observa en los estrdgenos, por ejemplo, la
contribucidén midxima es menor que el 0,01% en el nifio en
la época de la prepubertad, el cual representa la pro-
duccidén endégena mis baja de estrbgenos.

3.5.1 Dietilestilbestrol (DES)

El DES es tumorogénico en varias especies animales.
En humanos hay un riesgo de cincer del endometrio en mu-
jeres tratadas con DES por varios afios, (el DES se em-
pled desde 1938 como un sustituto de estrfgenos en el
hombre), ademis se le relaciona con cincer en el tracto
genital bajo en la descendencia femenina tanto en huma-
nos como en diversas especies animales (MclLachlan y Dixon,
1976; McMartin, et.al., 1978; IARC, 1979).

En dosis relativamente pequeiias, el DES es t6xico
para la descendencia. Esto ha sido demostrado en ratas
de ambos sexos cuyo tracto genital sufridé modificaciomes
debido a su alimentacién con carne de animales tratados
con DES (Ferrando, et.al., 1974; 1976).

Algunos investigadores creen que el efecto tumoro-
génico del DES es consecuencia de su actividad estrogé-
nica, mientras que otros opinan que ademis de ser hormo-
nalmente activo, tiene la cualidad de ser una sustancia
quimica carcinogénica &fAO, 1982). En general se cree
que la primera etapa en la transformacifén quimica:celu-
lar involucra un dafio en el material genético posible-
mente debiéndose a mutaciones samdticas (IARC, 1979).

Algunos estudios metab&6licos del DES iwplican la po-

tencia de este compuesto para interactuar quimicamente
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con macromoléculas celulares. Como en el caso de todos

los carcinégenos quimicos, se forman en el metabolismo
compuestos intermedios del DES que son electrofilicos, en

varias especies animales y en el hombre (Metzler, 1981).

En estudios metab8licos en que se empleé DES marcado
con isStopos radioactivos se comprobd uniomes covalentes
2 dcidos nucléicos y proteinas (Metzler, et.al., 1980).
Algunos de los metabolitos del DES son mids genotSxicos
qﬁe el DES y su activacién metabdlica es un prerrequi-
sito de la genotoxicidad (Rudiger, et.al., 1979).

La biotransformacidn del DES ha sido estudiada en
ratas, monos (Macaca mulatta {rhesus)) y en chimpancés.
Se comprobdé que es muy similar a la que se 1leva a cabo

en el humano. A continuacién se describe tal biotrans-
formacién (IARC, 1977).

El DES se ortohidroxila al metabolito catecol, de-

bido a la catecol o-metiltransferasa (Engel,

et.al.,
1976).

Teniéndose como compuestos intermediarios en
mayor cantidad en diversas especies de animales (ratas,
ratones, hamsters, primates), el diencestrol, el U/-
hidroxidienoestrol y el Z-hidroxidietilestilbestrol; 1la
quinona intermedia se origina por oxidacién (IARC, 1977;
Metzler, 1980; 1981; Metzler, et.al., 1980).
La principal via de excrecidn es la urinaria pero
también se escreta en bilis y heces (Metzler, et.al.,
1980); ademis la circulacién entevohepiatica juega un
papel importante. Lo anterior se resume en la figura
3.1.
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Figura 3.1 Biotransformaci6n del DES
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Se han informado efectos tdxicos del DES ademds de
su toxicidad genética. Por ejemplo, la inhibicidn de la
reparacién del DNA en linfocitos humanos en cultivos y
la alteracién de la respuesta inmunolégica en ratones
(Gaudin, et.al., 1974; Metzler, 1976; Luster, et.al.,
1978;1980; Picot, 1981). El DES actiia sinergéticamente
con los rayos X (Shellaberger, et.al., 1976) y los car-
cinogénicos quimicos (Shellaberger, et.al., 1980) actfian
en la formacidn de adenocarcinoma en ratas hembras. La
exposicién prenatal al DES y el tratamiento postnatal
con el carcinogénico quimico 7,12-dimetilbenzantraceno
(DMBA) da como resultado un incremento significativo en
el nGmero de tumores mamarios comparando con ratas tra-
tadas con DMBA solo (Boylan y Calhoon, 1979; Neumann,
1980) .

E1l DES en cantidades extremadamente pequefias, con
una expeosicidén continua, causard cierto dafo genético
(FAQ, 1982).

Los carcinogénicos quimicos actfian sinergéticamente
pues, aunque se utilizaran dosis que no darian origen al
desarrollo de tumores, podrian presentarse durante la
vida de los animales (FAO, 1982) .

Debido a los efectos genotdxicos del DES no es po-

sible establecer un nivel de tolerancia para este agente

anabélico.
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3.5.2 Zeranol

Este compuesto es un derivado no esteroidal de 1la
zeralenona, la cual deriva de una variedad de hongo
(Giberella :zeae) (Bienfait, et.al., 1981; Anbénimo, 1982).

El zeranol tiene una actividad estrogénica baja y es-
metabolizado por el higado (Andénimo, 1982).

El zeranol es un compuesto anabélico protéico y qui-
micamente es una lactona del dcido resorciclico
(Bienfait, et.al., 1981).

Numerosos estudios concluyen que la toxicidad del zeranol

es muy baja, por lo que se le considera como uno de 1os

estimulantes de la retencidn nitrogenada mds seguros
.~(Brown, 19890).

Las pruebas de toxicidad (efectos carcinogénicos,
endécrinos, no endScrinos y residuos) efectuados en nume-
rosas generaciones de animales de experimentacidén resul-
taron negativas (Brown, 1980).

Sin embargo, en concentraciones elevadas, los Gni-
cos efectos observados se refierem a la actividad estro-
génica del zeranol. Una concentracién dietética de ze-
ranol de 1 g/kg de peso corporal produjo un efecto estro-
génico manifiesto en un estudio de 2 afios de duracién
con perros, pero s6lo se registraron efectos ligeros con
concentraciones dietéticas de 1 mg y 100 mg/kg, los cua-
les ademds no guardaban relacidn con la dosis. En di-
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cho estudio la concentracifén estimada de efecto nulo en
cuanto a actividad estrogénica fue de 1 mg/kg de la dieta
) Zsjﬂg/kg de peso corporal (OMS, 1978; Brown, 1980).

Los residuos en las carnes son del orden de picogra-
mos (Reynolds, 1980).

Los datos existentes sobre los residuos y metaboli-
tos de zeranol indican que no sobrepasan l/ug/kg en los
tejidos animales.

El comité de la OMS, opind que las bajas concentra-
ciones residuales de zeranol y sus metabolitos en los
productos cidrnicos serfian muy inferiores a las concen-
traciones con las que se advierte actividad hormonal en
modelos animales. Por lo tanto, este comité acepta pro-
visionalmente el empleo de zeranol como agente anabilico en
la produccién de carne para consumo humano siempre que
su empleo se ajuste a pridcticas ganaderas correctas
(OMS, 1980; FAO, 1982).

3.5.3 Acetato de trembolona {(TBA)

El comité de la OMS expresé la opinién de que las
bajas concentraciones residuales de acetato de trembo-
lona y de sus metabolitos en los productos cirnicos es-
tdn muy por debajo de las concentraciones con las que se
observa actividad hormonal en modelos animales. De esta
manera, tal comité aceptd provisionalmente el uso de ace
tato de trembolona como agente anabdlico en la produccidén de
carne para consumo humano, siempre que su empleo se
ajuste a pricticas ganaderas correctas (Heitzman y Harwood,
1977; OMS, 1978; Ryan y Hoffmann, 1978; Hoffmann, 1980; Ross, 1980).
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Por otra parte existe el interrogante sobre el sen
tido bioldgico de la unién covalente entre las proteinas
y esta sustancia, al igual que en la mayoria de los agen-
tes anab6licos (Ross, 1980).

Los complejos implicados en la mutagénesis, carci-
nogénesis y toxicidad hepidtica y renal representan una
prueba de la agresidn de dichas sustancias contra la es-
pecie blanco. No obstante, estas sustancias tiemen una
baja disponibilidad biolégica, no alcanzando asi un nivel
alto de toxicidad (Bienfait, et.,al., 1981).

3.5.4 Los estrbgenos en los nifios

El infante recié&n nacido usualmente exhibe la in-
fluencia de altas concentraciones de estr6genos fetales
presentes durante la fase final de la vida intrauterina.
Después del parto estos estrfgenos son ridpidamente eli-
minados por el recién nacido. En consecuencia, el um-
bral de estr6genos entre los mecanismos reguladores de
rTetroalimentacidén del sistema enddcrino, particulamente
el desarrollo ulterior de las génadas, se disminuye sus-
tancialmente. Los nifios son 20 veces mds sensibles a
los estrbgenos que los adultos. Esta situacién dura
hasta antes de 1la pubertad (Andénimo, 1982; FAO, 1982).

Aunque se tienen pocos datos acerca de la "dosis-
efecto', la cantidad para suprimir la funcifn de la pi-
tuitaria anterior en los nifios en la pre-pubertad es de
5 mg etinilestradiol/m2 de superficie corporal/dfa. La
induccidén de los efectos estrogénicos depende no tanto
de la cantidad de una dosis finica como del tiempo de ex-
posiciébn (Bidlingmaier, 1980).
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Los signos que aparecen después de la exposicién
de los estrégenos son: el desarrollo de la gldndula ma-
maria, pigmentacién de los pezones y de las ireas de al-
rededor, estrogenizacién del epitelio vaginal y sangra-
dos tipo menstruacibn.

Algunas relaciones en cuanto a la dosis en nifios de

10 afios de edad y aplicacién de etinilestradiol son las
siguientes:

* 0,001 mg/dia, no hay anormalidades clfnicas;

* 0,005 mg/dia, aparicién de sintomas clinicos y

* 0,2-0,3 mg/dia, inhibicién del crecimiento cor-
poral_(Knorr, 1980; Andénimo, 1982).

3,6 Métodos de andlisis de residuos de hormonas en ali-
mentos

Con el objéto de detectar residuos de hormonas en
carne y visceras de animales, se han desarrollado diver-
sos métodos (FAO/OMS, 1981). Los mé&todos que se empleen
deben estar aprobados por la Organizacién Internacional
de Estgndarizaciﬁn {OIE).

De acuerdo a Kroes, et.al., (1971,1976), a conti-
nuacién se enumeran los métodos existentes.

3.6.1 ME&todo histolégico

Con el método histoldgico se hace posible concluir
si se han empleado estrégenos (naturales o sintéticos)
L d
en animales. Este método consiste en la observacién de
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las modificaciones genitales del macho y de la hembra.
En ‘'machos, se examinan las glidndulas bulbouretrales y la
préstata, mientras que en hembras la atencién se centra
en las glandulas de Bartolin, las tetillas, la vagina y

el cérvix.

Cuando se emplean sustancias como el DES, hexestrol
y zeranoi se obtienen modificaciones histoldgicas nota-
bles: en cambio el uso de estrégenos naturales combina-
dos con la testosterona y progesterona producen ligeras
modificaciones histolégicas al igual que los fitoestr6-

genos (FAO/OMS, 1981).
3.6.2 Métodos bioldgicos

* Prueba de Astwood, en la cual se mide el incre-
' mento del peso del fGtero en ratones y en ratas
durante la prepubertad.

* Prueba de Allen vy Doisy, basada en las modifica-
ciones de la citologia de 1a vagina de ratones
adultos después de la ovaroctomia. En esta se
realizan observaciones de frotis vaginales para
determinar las modificaciones citolégicas.

* Prueba de Stob, ésta es la mids sensitiva, pero
responde Unicamente a compuestos con actividad
estrogénica, consiste en emplear extractos con-
centrados y colocarlos en la vagina de ratones,
observando las modificaciones a nivel celular
(FAO/WHO, 1981).

3.6.3 Métodos fisico-quimicos

Este tipo de métodos permiten identificar con pre-
cisién el agente anabélico buscado, requiriéndose de
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procedimientos como extracciones y purificaciones de las
muestras, a €stos les siguen el empleo de otras técnicas
como las espectromé@tricas y cromatogrificas como: capa
fina, fase gaseosa, lfquido-1liquido y liquido de alta
presién.

Hay otro tipo de métodos fisico-quimicos combinados:

® Andlisis de fluorescencia de derivados fluores-
centes y cromatografia en capa fina,

* Captura de electrones en cromatografia gaseosa y
* Andlisis electroquimico y fluoromé&trico acompa-
fiados de cromatografia liquida de alta presién

(FAO/WHO, 1981).

3.6.4 Método radioinmunolégico (RIA)

2.

Este método se basa en la competencia entre la hor-
mona a analizar y una hormona radiactiva, frente a fren-
te, en sitios de fijacién sobre un anticuerpo especifico
(Yalow y Berson, 1960). A continuacidén se determina la
radiactividad de la hormona dirigida al anticuerpo,
permitiendo tener una medida cuantitativa de la hormona
no radiactiva presente en el medio biolédgico.

Este método se emplea para esteroides estrogénicos
Yy €s altamente sensible, pudiéndose detectar de 0,05 a
0,005 ppb de DES y 0,1 ppb de TBA (WHO/FAO, 1981;
Maughin, et.al., 1981).

En los Gitimos afios se han desarrollado otros mé-
todos; por ejemplo, el método Elisa, el cual se aplica
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para detectar la infeccién del cerde por la Trichinella

spiralis, en el cual se emplea una enzima marcada, se-
guida de una medicién espectrofotométrica a 450 nm,
este método tiene la posibilidad de poderse usar para

medir niveles hormonales.

El método radioinmunolédgico es el que se considera
mis confiable en algunos pafses para la deteccién de re-
siduos de hormonas, ademids de que se emplean pequefias
cantidades de muestra (0,1 a 1 g} y de extractos (FAO/

WHO, 1981).

A continuacién se'presenta, en el cuadro 3.12, 1la
sensibilidad de las té&cnicas para determinar residuos

de hormonas (FAO/WHO, 1981).

“ras-
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Cuadro 3.12 Sensibilidad de las técnicas para determinar hommonas (ppb)

Cromatograffa en

Radio-inmunolégicos ca% fina HistolSgicos
Sustancia Misculo Higado Eiﬁ Plasma Tne s Astwood (PrBstata) Otros:

DES 0,05-0,09 0,05-0,09 0,2 0,5-20 6 10 S(oral) e Cromatograffa 1fquida
de alta presién

Hexestrol 0,04 0,03 0,5-80 - Riad

Diencestrol - - - 0,5-40 - - Método Eliss
Etinil-estradiol - - 0,02 4-40 - ore :
Zeranol 3-80 +(subcutéinea) ee+e

Zoralenona 3

17~}‘-eatra,diol £0,05 £0,05 0,02 1 10 20 -

17- £-estradiol - - 0,02 0,5 10 ? ?

Estrons £0,5 £0,5 0,1 0,02 2 40 *

LEstradiol 0,5-1 0,5-1 -

17- p -estradiol
+ progesterona

Progesterona ? ? 0,05 1-10

Metoxi-progesterona i-10
K6 P-motil-progesterona 2-10

Testosterona ? £0,02 £0,02 2-8

19 Nortestosterona 0,02

Mctiltestosterona - 0,5-4

Tremboldna 0,1 0,1 0,2 0,2-10 -

Trembolona +

17- p-estrudiol -

1-6 6 5 Dehidro-
testosterona (] 0 1-3

-




3.7 Aspectos legislativos
3.7.1 Guias internacionales

De acuerdo con la FAO/OMS, las tolerancias de resi-
duos de hormonas en tejidos animales comestibles son las

siguientes (FAO, 1982):

Tolerancia permitida en tejidos

Hormona
comestibles de ganado
Dietilestilbestrol 0
Hexestrol 0
17- B-estradiol 0
Zeranol ) 0
Acetato de trembolona € 1 ppb
Acetato de melengestrol & 10 ppb (en grasa, hi-
' gado, miisculo
y rifidn)

3.7.2 Normas en otros paises

La situacidn de los agentes anab&licos en los
Estados Unidos y en los paises de la Comunidad Econémica
Europea se resumen en el cuadro 3.13.

Después de intensos estudios, se ha llegado a la
prohibicién de algunas hormonas como el dietilestilbes-
trol (DES) y a la aceptacién de otras.
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Como se puede observar, esta autorizacidn o prohi-
bicidn depende de los resultados obtenidos en los estu-
dios realizados en cada pais y del criterio que cada
pafs tiene al respecto (Bienfait, et.al., 1981).

En Italia, Bélgica, Irlanda y los Paises Bajos se
han prohibido los agentes anabdlicos debido a presioﬁes
de la oficina europea de consumidores unidos, de cier-
tas agrupaciones, de prodyctores y del consejo de mi-
nistros de la agricultura. Es una politica que se ha
seguido y se argumenta que debe hacerse un estudio mis
profundo del problema y llegar asi a una reglamentacidn
comfin.
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Cuadro 3.13 Situacién de 1a legislacién sobre agentes anabSlicos en los Estados Unidos de
AmErica y en los paises de la Comunidad EconSmica Europea, 1980.

E.U.A, FRANCIA INGLATERRA R.F.A, ITALIA
BELGICA
PAISES BAJOS
. TRLANDA
Estr6genos artifi- DES Prohibidos Autorizados Prohi - Prohibidos
ciales (DES) Prohibidos bidos
desde 3 de
agosto, 1979
Estrfgenos natura- Autori- Prohibidos Estradiol en  Autori- Prohibidos
les (estradiol) zados curso de au- zados
: ‘ torizacién
Otros anabSlicos Autori- Autorizados: Autorizados: Autori- Prohibidos
zados: 1) Homonas Acetato de zados:
Acetato masculinas, trembolona, Acetato
de trem- andrégenos  zeranol de trem-
bolona, naturales bolona,
Zeranol y derivados zeranol
sintéticos.
2)Zeranol y
ac. giberé-

lico




La FDA de Estados Unidos de Amé&rica ha establecido
las tolerancias de los residuos de hormonas en tejidos
comestibles de diversos animales. Estas Se resumen a
continuacién en el cuadro 3.14 (Code of Federal Register).

Cuadro 3.14 Tolerancias de residuos de hormonas permi-
tidas en tejidos comestibles de diversos
animales

Hormona Residuos encontrados Tolerancia

en tejidos comesti- permitida
bles de: ppm

Ben:zoato de es- Vaquillas, corderos, 0

tradiol novillos

Monopalmitato Gallinas o

de estradiol '

Acetato de me- Ganado N 0

lengestrol

Progesterona Borregos, novillos & = 0

Propionato de Vaquillas 0

testosterona

Zeranol Ganado, ovejas : 0

3.7.3 Normas mexicanas

El Diario Oficial de la Nacién del 29 de mayo de
1963 establece que la Subsecretaria de Ganaderia regula
la elaboracidn, importacifn, distribucién, almacena-
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miento, presentacién y venta de los productos biolégicos,
farmacéuticos y alimenticios destinados a los animales de
crianza para consumo humano; ademids, que las hormonas que
se empleen deben corresponder a las especificaciones de
los comerciantes; aunque no detalla la dosis requerida
para la terapia, curacidn o estimulacifn del crecimiento,
ni indica los niveles de residuos de hormonas permitidos
que podrian encontrarse en diversos tejidos animales
para consumo humano.

La Secretaria de Salud cuenta actualmente con el
articulo 207 de la Ley General de Salud como reglamento
para hormonas en alimentos. Sin embargo, tampoco espe-
cifica los niveles residuales permisibles en alimentos
diversos; aunque se ha participado en seminarios inter-
nacionales del Codex Alimentarius para opinar acerca de
las hormonas que deben regularse a nivel mundial (Alonso,
1987).

El Departamento de Sanidad Animal de la SARH rea-
liza actualmente un amplio estudio para la implementa-
cidén de diversos métodos, como el de cromatografia ga-
seosa, para la deteccidn de hormonas como el zeranol y
el dietilestilbestrol en carne. Estos métodos han sido
publicados por el USDA (United States Department of
Agriculture) y las tolerancias residuales de estos com-
puestos que pueden prevalecer en la carne estdn siendo
comparadas con las que ha establecido la FDA (Gémez,
1987).



4. Concluéiones
4.1 Antibiéticos

En los alimentos pueden encontrarse residuos de an-
tibib6ticos por diversas causas:

* Presentes de modo natural,

* Adicidén a los alimentos por razones tecnolégicas,

* Incorporados al agua o al hielo para enfriar el
pescado y las aves,

* Aplicados a la corteza de los quesos, a vegeta-
les y frutas para evitar que se desarrollen
mohos,

* Agregados a los piensos para estimular el cre-
cimiento de los animales y mejorar su rendi-
miento en carne,

* Con fines profiliacticos y
Uso terapéutico

Por su parte, los aditivos sdlo deben emplearse en
cantidades justamente necesarias para obtener el efecto
deseado, manteniendo el nivel de residuos mas bajo po-
sible, ya que el empleo de é€stos no debe atentar contra
las normas de higiene habitualmente aplicadas a los
" alimentos. :

- El1 aspecto econdmico es una razfn importante para
respaldar el uso de antibidticos en los piensos, pues

estos compuestos hacen posible producir mis carne, hue-
vos y leche de lo que seria probable sin ellos, debién-
dose recordar que la deficiencia en proteina es critica
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en muchas dreas de produccidn y que al incrementar 1la
produccidén de proteina animal de alta calidad puede ayu-

darse a mejorar la nutricién y la salud humana.

Ningin antibib6tico deber3 emplearse como aditivo
para piensos cuando las dosis propuestas impliquen el
riesgo de efectos microbiolégicos que puedan ser perju-
diciales para la salud de los animales o hacer que los
alimentos de origen animal se vean perjudicados.

El empleo de antibidéticos en veterinaria con fines

terapéuticos plantea problemas tales

profilicticos y
la dosis administrada

como la eleccidn del antibidtico,
y el tiempo que deba transcurrir entre el tratamiento y

el sacrificico del animal.

Es un hecho ampliamente aceptado el que hay muy po-
cas probabilidades de que se presenten problemas graves
con la adicidn de pequefias cantidades de antibidticos
{con niveles de unas 20 ppm), mientras que la adicidn de
100 a 200 ppm plantea el problema de-la presencia de re~
siduos en los alimentos, pudiendo dar lugar al desarro-
1lo de organismos resistentes a los antibidticos, reac-
ciones alérgicas o de sensibilizacidén para el consumi-

dor, destruccidn de tejidos sensibles como el hematopo-

yético o el 6seo en el hombre, siendo la causa princi-

pal de la resistencia el uso indiscriminado e inadecuado

de estos compuestos.

Una informacién basada en la valoracidn de todos
los datos toxicoldgicos y microbiolSgicos facilitara
a las autoridades responsables de 10s animales de gana-
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derfia, veterinaria y de salud piblica proponer la adop-
cién de medidas de control apropiadas y eficaces.

La adicién directa o indirecta de antibidticos a los
alimentos requiere de controles de los residuos de di-
chas sustancias por medio de una legislacidén apropiada.
Seria de gran utilidad definir con la mayor claridad po-
sible los limites de residuos de antibidticos que po-
drian considerarse aceptables, indicando al mismoc tiempo
los métodos de laboratorio mis adecuados para la deter-
minacidn de tales niveles.

4.2 Hormonas

El empleo de las hormonas es con el objeto de esti-
mular el crecimiento acelerado en menos tiempo del ha-
bitual, obteniéndose asi mds cantidad de carne para con-
sumo.

Es preferible emplear sustancias tipo hormonas que
hayan sido perfectamente estudiadas y se disponga de
anilisis toxicolSgicos para evitar asi cualquier riesgo
para la salud humana.

Se cuenta con hormonas naturales y sintéticas y es
conveniente evaluar su toxicidad, pues en ocasiones se
cuenta con agentes anabdlicos muy eficaces v dificiles de
controlar (como las hormonas naturales); en otros casos
son compuestos eficaces (como el dietilestilbestrol,
hexestrol o el dienoestrol) pero el riesgo para el or-
ganismo humano es elevado.




Para realizar una legislacién en México de hormonas

y antibibticos en alimentos de diverso origen,
quiere del apoyo de la Secretaria de Salud, 1la
través del Departamento de Sanidad Animal y de
adem8s de contar con el apoyo econbémico de las

se re-
SARH a
la SEDUE,
autori-

dades correspondientes para la realizacidn de estudios

profundos y efectivos.



5. Recomendaciones
5.1 Antibidéticos

Todo antibidético altera las condiciones ecolégicas de
la descomposicidén microbiana de los alimentos, dando asi
lugar a un posible riesgo para el consumidor, no debers
emplearse como aditivo alimentario directo (intencional);
ademis, se deberin investigar antes de su uso los .efectos
sobre la flora bacteriana normal del organismo del consu-
midor.

Es importante informar detalladamente en la etiqueta
que acompafia a cada antibidético y en los impresos para
promover el consumo, acerca de los peligros que encierra
el mal uso de los antibidticos.

Para su empleo como aditivos alimentarios directos
(intencionales), solamente debe recurrirse a los anti-
bidticos cuyo uso terapéutico no sea de gran importancia
¥ que no den lugar a resistencia cruzada o no perjudi-
quen de ninguna otra forma el empleo terap€utico de
otros antibiéticos en medicina humana o veterinaria.

El empleo de ciertos antibidticos debe ser realizado
con mucho cuidado pues puede favorecer la resistencia,
la cual consiste en un incremento en el porcentaje de
microorganismos resistentes provenientes de los anima-
les, aunque no se tiene una evidencia s6lida de que este
incremento en los organismos resitentes en los animales
haya causado problemas de salud en el hombre.
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Los residuos de antibifticos presentes en los ali-
mentos destinados al consumo- humano deberfin ser siempre
1o mis reducidos posible a consecuencia de su empleo
como agentes profilicticos o curativos.

Los productores de leche deben descartar l1la que
provenga de animales tratados con antibi&Sticos, al me-
nos en los tres dfas siguientes, como minimo, posterio-
res a la suspension del tratamiento. No hay que olvi-
dar que existen medicamentos cuya eliminacidn por la
leche dura hasta seis dias.

Cuando los residuos de antibifticos resulten ine-
vitables, deberi disponerse de la informacién necesa-
ria, incluidos los estudios adecuados que abarquen toda
la vida del animal de experimentaci6én para poder valo-
rar debidamente los riesgos que puedan presentarse a
largo plazo.

La dosis de antibiéticos ingerida con los alimentos
debe ser 100 a 500 veces menor que una dosis terapéu-
tica diaria del mismo antibidético, de tal manera que 1la
ingesta de antibibtico no origine problemas de sensi-
bilizacidén u otras reacciones alérgicas.

El empleo de antibidticos debe ser reglamentado.
Cuando una dosis autorizada no .produzca el efecto de-
seado, no se aumentari nunca sin una investigacién pre-
via de las causas de su ineficacia y de las posibles
consecuencias del aumento de 1los niveles ingeridos.
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Es recomendable que las autoridades pertinentes
le otorguen la importancia que corresponde al problema
de residuos en diversos alimentos, asi deberin elabo-
rar normas, realizando tambi&n evaluaciones toxicolé-
gicas y microbiolbsgicas de determinados agentes qui-
mioterap&uticos cuyos residuos, como ya se explicé,
pueden aparecer en los alimentos de origen animal.

En lo que respecta a la salud pGblica, las auto-
ridades en la materia deberian tomar en consideracién
la posibilidad de promover la investigacién del fené-
meno de .la transferencia de la resistencia frente a
losvantibiéticos en las condiciones priacticas en que
se emplean &stos en la agricultura y en veterinaria y
ademiis realizar estudios de larga duracidn sobre los
efectos de los residuos de antibi§ticos que pueden en-
contrarse en los alimentos destinados al consumo huma-
no.

5.2 Hormonas

Es recomendable analizar a los agentes anab#li-
cos, comparando las ventajas con los inconvenientes,
asi como los riesgos que se pueden tener a nivel del
animal objeto y el consumidor mismo; ya que se trata
de sustancias biolSgicamente muy activas y es peli-
groso no ejercer un control de &stas.



Debe permitirse la investigacién dejando abierta 1la
lista de productos autorizados y de productos prohibidos.

Para evitar el abuso en el empleo de los agentes ana-
bélicos, se recomienda un tratamiento controlado estric-
tamente para proteger:

* A productores, eliminando del mercado las sustan-
cias inactivas sobre el metabolismo protéico;

* Al consumidor, evitando el empleo de las sutan-
cias peligrosas, prohibiendo la venta de anima-
les que no han pasado por un perfodo de excep-
cidn suficiente entre el tratamiento anab&lico
y la matanza, asf como asegurar la eliminacién
de regiones de implantacién o°de inyeccién en el
transcurso de las operaciones de habilitado de
canales y

* A la poblacifn, contra una psicosis que drama-
tice el uso de agentes anabdlicos.

Debe de otorgarse especial interés al desarrollo y
empleo de métodos analiticos para la medicibn de resi-
duos de sustancias prohibidas para lo cual deben de
utilizarse métodos con una alta sensibilidad.

Se tienen que tomar en cuenta otros factores en la
determinacién de la seguridad de los agentes anabélicos,

tales como:

* La consideracidn de las diferentes rutas metab6-
licas en los animales tratados,
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La naturaleza quimica y biodisponibilidad de los
residuos en carne;

Datos de pruebas de laboratorio adecuados tales
como las de toxicidad crbnica, mutagenicidad,
carcinogenicidad, reproduccién y teratogenicidad;
Determinacién de la ingesta diaria aceptable (IDA)
de agentes anab6licos sintéticos.

Para la regulacibén de residuos de hormonas en carne
y visceras se recomienda emplear métodos ripidos, como
el RIA, ademis como prueba confirmatoria un segundo mé-
todo con una adecuada sensibilidad.

Debe fomentarse la bfisqueda de hormonas que al usarse
en ganado o en aves de corral no perjudiquen la salud
del hombre ni a corto ni a largo plazo.

El control de residuos en alimentos para uso en el
mercado mexicano interno es pricticamente inexistente.
Tampoco se cuenta con ninguna reglamentacifn relativa al
uso de antibi6ticos u hormonas, &€stos se consiguen ficail-

mente sin prescripcidn profesional y se usan indiscrimi-
nadamente.
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