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I 

RESU!.EN. 

Se evalu6 la especificidad de la. tácnica microbiol6gica de difvsi6n 

ae ci1.ir.dro en placa, para la detección de residuos de clore.nfenicol y 

novobiocina, en l.eche pasteurizada, la cual es nula, y la sensibilidad 

la cual as alta .. 

Se evalu6 la especif'icidad y la sensibilidad de la t~cnica de ero~ 

togroí!a t!l1 CüPQ .::sl;¡üC.:i, p.Jr-:: l!1 ::ct.~ciér; de re!::idt...105 de cloranfenicol 

y novobiocina, en leche pasteurizada, la cual es alta en ambos casos. 

Se detenn~n6 el porcentaje de contaminaci6n con residuos de inhibi­

dores bacterianos, ce leche pasteurizada. Que se consume en el Distrito -

Federal y su área metropoli.ta~a, emcleanda la tácnica rnicrobiol6gica rá­

pida con ~cillu~ ~~e~!'"Other""OP~ilus y se encontr6 un ~de ~Jestrss 

contaminadas. 

Se emp1.e6 la técnica de croma~ogre.f!a en capa delgada, para detec-­

tar l.a presencia de residuos de cl.oranfenicol y novobiocina, se encontrd 

un ~ de muestres contaminadas con residuos de cloranfenico1 y 1~ con -

residuos de novob!ocina; en el 51~ re~tante no se detennin6 el tipo de -

inhibiaor presente. 

Se calcul6 la conc~ntrsci6n de cada una de los mues~rus po~itivas a 

cloranfencial y novobiocina, empleande la tácnica rnicrobiol6gica de dif~ 

si6n de cilindro en placa, por su alta sensibilidad. Se esti1n6 una con­

centreci6n mínima para cloran~enicol de 0.3289 mcg/ml y una máxima.de.-... 

1.4030 mcg/ml; y una concentraci6n mínima para novobiccina de 0.1719 -­

mcg/ml y una máxima de 0 . .3898 mcg/ml. 

.Aunque el porcentaje da muestras positivas a los antibi6ticos estu­

- diados es bajo, esta situaci6n na deja de representar un serio peligro -

para la salud pública, ya que la peligrosidad de estas drogas y las con­

·cantracionas detectadas así lo indican. 
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INTROOlCCIDN. 

La leche de vaca es un alimento básico e indispensable para la vida 

del hombre (1), ya que proporciona prcte!nas, azúca~s, minerales y vit~ 

minas que satisfacen una buena parte de las necesidades del hombre (43), 

par lo tanto debe Formar parte de la al.imentac~6n, principaL":":Cnte de ni­

ño~ y jGvenes (1). 

Es recomendado, por les Organismos de salud, que los niños reciban 

POr lo menos 700 m:il.ilitros de leche al día /"'oasta los 14 años de edad. 

Por otro lada, las personas de edad avanzada deben de recibir par lo me­

nos medio litro de l.eche al día para ntantenersa en 6ot::.mas condiciones -

de salud (31). Cst~dios rsal.izaCos en 1985 demuesrran que el puebJ.o ~ 

xicano ccnsume menos leche e., su dieta que los mínimas reco:.ienaables. 

Se estima Que el tJCff, de la población total del país nunca toma lacha y 

que el 15')(, lo hace rara ve~. Asf mismo al 65'j(, del consumo lo hacen los 

adultos; el consurTXJ par cápita de este al.ime~to es ce 2?0 mililitnJs ~l 

El reglamento para el control sanitario de la loche de la S. S. A. ª.!!. 

tablees en el ca.p!tul.c Segundo, tirt!culo 13, Fracci6n VI, que la lecha y 

sus derivados destinados a con~umo humano ceben ae estar libres da s~bs-

tcncias extrañas a su ccmposici6n normal, ta.les como bactericidas, bact~ 

rióstáticos, preservativos químicas o bicl6gicos, antibióticos o substa~ 

cias t6xicas. Para dar cumplimiento a esta regL;I, es necesario mant~ -

ner un muestrea constante de estos productos y enviarles ai laboratorio 

para su identificaci6n, caoftulo ~cima segundo, Artículo 134 (35) 

t..n Blimento está contaminado cuando contiene microorganismos, cuer­

pos extraños o substancias químicas como hormonas, antibi6ticos, plagui­

cidas, toxinas, etc., en cantidades superiores a un l..!mite que las auto­

ridades sanitar':ias deben de establecer para cada caso (41). 

Debido a las características nutritivas de la leche, es indispansa-
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ble qu0 ésta reuna las condiciones sanitarias acecuadas y que est~ libre 

de contaminantes que pueden causar problemas de sal.uc, como es el caso -

de los residuos de antibi6ticos [42). 

Na si~more es Tectib:e, t6cnica y económicamente, evidenciar la co~ 

tamir.aci6n de los alimentos durante la inspecci6n sanitaria, debido al -

volúmen de los mismos, la f"alta de :::c:-sonal caoe.ci't~co, el tiempo y ces-

to que implica n.alizar las técnicas (21). 

Es importante terie.r en cuenta que el Mw:~dico veterinario no solamen­

te debe curar o salvar la vida del animal enFermo o prevenir enf'ermed~ -

des sino también debe prever que los elerr.entos químicos y biol6gicos no 

produzcan la contaminación del animal prodUct:or de carne, leche o huevo 

pare consurro humano. t3 necesario Qua se encuent:-e inTonnado de .i..CS 

agentes que se utilizan para estimular el crecimiento de los animales de 

eba.sto, tales como antibi6tico, honn:>nas, arsenicales orgánicos y ca!!! 

puestos anab61icos y de aquellos que se emplean para prevenir o curar ª!'.:! 

t'er:nedades. El conocimiento de los AgPnt~~ !'.!'~!~!=~ o biul.úgicos ceoe 

de comprender la manera de comportarse localmente y dent!"C del organismo; 

rmdo de eliminarse en cuanto a 6rgano y tiempo y si tiene poder residual 

en los tejidos destinados a la al.iment..lci6n humana (21 J. 

ACtualmente se están empleando en la aliMentacié:i ü.Iii.mc:ll. prepft.rados 

de antib16ticcs, los que en muchos casos superan a los recomendados por 

los Organismos mundiales (FAD, Cf.G y otros) como sut'icientes para esti~· 

lar al crecimiento animal y adecuadas parf::I no originar residuos en los -

tejidos (21 J. Además el uso de drogas en la producci6n animal se ha h~ 

cho tan extenso que aproximadamente entre el ?8 y f:CYfo de todos les ani~ 

les producidos para el abasto reciben medicamentación en una parte o en 

la mayoría de su vida productiva (3' 22' 28' ao' 45) . 

Los antibi6ticos han sido uti.liz.ados intensivamente en las explota-

cienes lecheras en el tratamiento y control de la mastitis. En el tra-
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tamiento y control de otras enfe~dad~s se 3d~i~ist!:!n los antibi6ticos 

por diFere!1tes v:!.as (10, 18). En cualqu~era de les casos los antibi6t~ 

ces pasan a la leche por un aoerenta r;,ecanis~ ce aiTusi6n a tra~s del 

alveol.o (30 J. Algunos estudio~ señalan ~ue :a eliminaci6n se prolonga 

por más tiempo oe lo Que e!J.oec:.fica el ;:iraveeoc:- (10). Observaciones -

realízadas sobre la far.:;acocin6tica de algunos an~ibi6tico5, dern.Jestren 

que el metabolismo dé'l hi'gaoo ce-=c~ina el t:..empa de elir:i.inaci6n de los 

mismos (5). 

Debido B Q.Je los a~tibi6ticos no 5uT:ren variaciones y no se inacti-

van ccn elevadas te~oereturas, ~e~bién se encucnt~an ~siduos en la ~ -

che pasteurizada (27) y en todos sus derivados industriales, tales conu 

la ~ntequill.B, la ere~ y el c;uesc, en donde se n:?Pa...-ten estos residuos 

(39, 41) y comvnmente no afectan las carac~e~t!cas orgar.olépticas, pe-

ro si su calidad ( 41 ) . 

La presencia de antibi6ticos en la leche destinada al consumo huma­

no constituye un peligro potencial para la salud cúb.lica: ya auR ~nn 

substancias activas que tienen determinado efecto tóxico en mayar o ~ -

r.or grado (11, 16, 24, 32). 

están relacionados con: 

Los principales problemas que se presentan 

a. Sensibi1izac16n de personas por el consumo de alimentos trata 

·dos con antibi6ticos (19, 27, 41). 

b. ~ici6n de reacciones anaTilácticas o alérgicas en personas 

susceptibles (12, 15, 41, 43). 

c. La transmisi6n de bacterias resistentes del animal al hombre 

(7, 12, 19, 27) y 

d. El incremento en la probabilidad de aoarici6n de cepas resiste~ 

tes a los antibi6ti~os como suceae ya con algunas cepas de Sa1-

~. ~scherichie y Sta~hyloc~=~u5 (19, 40). 

Por ser el cloranrenicol y la ncvobiocina antibi6ticos empleados· en 



las explotaciones lecneras y la ~r.1ct~c~ d~l ~-4dico veterinario, el pre­

sente trabajo se enroca a la detecci6n y cuanrificaci6n ce residuos de -

estos antibi6ricos er. la leche pasteuriza~a Que se consume en el Distri­

to FeCGrol y $U 6rea ~~traoolitana. 

Entre las técn~cas e!!'!PleaCas para Cetenninar la presencia de ant~ 

a. T~cnica microbiológica de difusi6n de cilinaro en placa, emole~ 

de para de~or.nina!"' el antib~6tica prescn~e en la leche y su ac­

tividad bactericida o bacteriostática, 

b. Técnica .nicrob:.al6gica r·ápioa, oue er.lplea ::;..; horas para deteE_ -

tar le oresenc~a ce antibióticas u otros inhibidores, sin iden­

tificarlos (36, .:!4), 

e. Técnica de cromatografía en capa delgada, oue posee l.a caracte­

rística de id~ntiTicar el t1pc de entibi6~icc pr~5ente en la l~ 

che (2, 3, a, 26). 



GEllERALIOACES. 

El clcranfenical (clcromic.et:!nü.) a!:. u.'i ant.:..bió"t.!.co de emp:!ioes;J&e't:ro, 

de acción predominante bacteriostática Antigwamente fue extraído de -

los cultivos de un actinomiceto el 5treotomvces venezuelae: oero actual­

mente se P?""9Para. por síntesis; es muy estable, poco soluble en agus. y 

muy soluble en alcohol. La rarr.io activa es el isé~e~ levógiro. Actúa 

sin~rgicamente con las tetraciclina~ y antagónico can las penicilinas. -

Esta draga se ha considerado hasta la fecha cama el medicamento de elec­

c16n parB el tratamiento de la fiebre tifoidea (11, 13, 23, 33, 37). 

La navobiocina tambi~n llamada estreplonevicir.a, cardelmicina, bio­

texin, tiene acción bactericida o bacteriostática centre gérmenes Gram -

positivas especialmente a Strcotococcu~ grupo A y viricans y algunos gé!: 

menes Gram negativos coma: ~' SaLTonella, Pasteur-<2?1la y Klebsiellas. 

Es oroducida oar al Streotomvces ~ y ~pnareoides y se utiliza en el 

tratamiento de mastitis combinándola con penici.lina (11). Es muy solu­

ble en metanol, poco soluble en acetona y ligeramente soluble en agua. 

La penicilin3 en general es poco t6xica, pero puede desencadenar 

reacciones a.Jljrgicas al consumir alimentos Que la contengan; éstas van -

desde urticarias con pequeñas p~pulas pruriginosas y fiebre, hasta e1 

agudo y mortBl choque anafiláctica (6, 17, 23) 

La toxicidad de ld estreptomicina es oebida a la lesión que produce 

en el octavo par craneal y en el aparato vestibular, causando vértigo y 

sordera, también puede inducir reacciones alérgicas ocasionando fiebre y 

erupciones cutáneas (6, 17, 23). 

Las tetraciclinas pueden causar trastonios gastrointestinales como 

nauseas, v6mito y diarrea, en grado variable, erupciones cutáneas, l~ -

sienes en las mucosas y Fiebre. Así también se depositan en estructu-

ras 6seas y en los d~entes, particularmente durante el desarrollo retal 

y los primeros seis años de vida (14, 17, 23). 



Estudios real.izados en niños recién nacidos, cuyas madres durante -

e1 embarazo ingirieron novobiocina o clors.nfen1cal demostraron le 3iguie!! 

te: 

a. Novobiocina: Hiperbilirrubir:emia. 

b. Clar~nF~nicol: DoFic~encia hepática paro degradar el entibiót! 

ca, lo cu.al oroouce niveles séri.cas muy altos de la droga y un 

cuacro caracterizado par colapso circulatorio, cianosis y rr.uer­

te -sínoro:ne gris- e, 4) . 

Estudios realizados en 1972 en 11éxico durante un brote de fiebre t! 
'foidea demostr:iron que la mayoría de las cecas a.is1.adas fueron resisten­

tes al cloranfer.icol, además a las tetraciclinas y a la estrQ:Jtornicina -

(29). La administración prol.angada de cloranfenicol en el hombre prov~ 

ca discracias sanguíneas y destrucci6n de células nerviosas en desarro 

11.o (17, 23, 39). 
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HlPOTESIS. 

La lecha pasteuri:::ada oue se consume en el Oistr:l.to Federal y su área 

metropolitana, está contaminada con residuos de cloranTenicol y de novo­

tti.c::ina .. 

06JCTI\iOS. 

1.. Eva1uar la especificidad y la sensibilidad cte la técnica micro­

biol.6gica de dirusi6n de cilindro en placa pare la detecci6n de 

residuos de clorenfenicol y de novobiocina, en leche pusteuriz~ 

da. 

2. Evaluar la. especiFicicud y l.::i ~cnsibilide.d de la técrica de ere 

matcgraf!a en capa delgada para la oetccci6n da residuos de ele 

ran'f'enicol y de novobiocina, en leche pasteurizada. 

3.. Determinar el porcentaje Cle cont3minaci..ón ccn antibióticos de -

leche pasteurizada que ~e muestre6 er: aiferentes zonas del Dis­

trito FeClerai y su área metropa!.i.tan~. empleando la t~cnica mi­

crobiológica rápida con eacillus stearothenr.aphilu5. 

4.. Oetenninar el grado de contaminación :::en residuos de cloranfen,1 

col y da navobiocina, utilizando la t§cnica más espec:írica para 

este Fin, en muestres de leche Gue resul~en positivas a antibi~ 

tices por la técnica microbiol6gica rápida. 



t.IATERLAL Y f.ETOOC15. 

El presente traOOju ~e reallz.6 on el l.:J.COretcrio del Proyecto Mast! 

tis, secci6n N1tibi6ticos del Instituto t.acionaJ. de Investigaciones F~ -

r;::5te.1.cs y .~~c1.,;=Jri.as: !iector Pccuari.o. depend i-ente de la S. A.. R. H. , -

Km. 15.5 carretera !léxico-Toluca, .\\áxica, Oi.strito Federal. 

L Para la realizací6n del primar objetivo, se cantamin6 leche libre -

de antibi6ticos (LLA), con los siguientes antibi6ticos: penicilina 

(P), estreptonti_cina (E), totr~ciclina (T], clor~nfenicol (e] y nov2 

biocina (N), en fer.na simple, binaria (combinaci6n de 2 antibi6t! -

ces) y terciaria (cornbinaci6n do 3 antibi6ticos), las cuales se p~ 

santan en el cuadro No. 1. La ccncentraci6n de cad3 antibi6tico -

se prEsen~a en el cuadro No. 2. 

e.a.da una de las leches sxoerimL>ntaL~ente contaminadas can antibi6t! 

ces mencionadas en el cuadro ~~. 1, 'fl;eron sometidas a la determin!:! 

ci6n específica para cacta antibi6tico, utilizando la técnica micro­

biol6gica de difusi6n de cilindro en placa, establecidas por la Ad­

ministrac16n dG Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados l.Tlidos de -

f'brteaméric" (20). 

A continuaci6n se dEscriben las técnicas microbiol6gicas para cada 

uno de J.os antibi.6ticos y la 'forma de preparar el in6culo correspo!! 

diente: 

1.1.Penicilina: Para la detecci6n de residuos de penicilina se p~ 

paré, medio especial para antibi6ticos No. 1 de Grave y Randal1, 

se esteriliz6 ·y se pas6 a un baño María a 50°C, manteniéndolo a 

esa temperatura; se agreg6 1 ml de suspensi6n estandariZada de 

~ ~ No. 9314 de la E:o1ecci6n Americana de Cultivos T~ 

pe (ATCC), por cada 100 m1 de medio y se homogene{z6. A cada 
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•Jna de tres cajas de Petri de 100 x 20 mrn, ernp.leaaas por caca -

muestra de leche, se le pusieron 10 ml de medio de cultivo he~ 

geneizaao; se dejó 5oldiTicar el medio par 10-15 ~inutos, de~ -

pués se colocaron 6 cilindros de acero inxoxidable de 6 mm de -

diIDnetro equiaistantes entre sí. En tres cilindros alternos 

se colocaron 250 mcl üe solución media de referencia {O.OS U. I. 

de penicilina/rnl) y en los otros tres restantes .la. Muestra de -

leche, con su correspandien~e concentraci6n, en el nnálisis sim 

ple, combinaci6n binurie o combinac16n tercia~ia, se incubó a -

30ºC our~nt8 18 horas. 

Para la preparación del in6culo de Sdrcina ~ se empleó un -

cultivo de 24 h en tubo inclinado con medio de cultivo esp~ 

cial para antibióticos No. 1 de Grave y Randall, se r-esembró en 

una bot~lla de Roux con 250 ml del mismo medio y se cultivó ~ar 

Se cosech6 con 50 ~1 ~e solución salina estáril 

(SSE) y se centrifugó a 3 OCO rpm durante 10 minutos, se decan­

t6 el sabrenadente y se resuspendi6 en 50 ml de SSE {soluci6n -

madre de bacterias). 

1.2.Para la detecci6n de residuos de estreptomicina se sigui6 el 

misw~ procedimiento con los siguientes cambios: 

a) Suspensión de esporas de 6dcillus subtilis (ATCC-66.33). 

b) Medio especial para antibióticos No. 34 de Grove y Aandall. 

e) 0.3 ml de suspensión madre de esporas por cada 100 ml de medie. 

d) Solución media de reFerencia 0.5 mcg de estreptomicina/ml. 

e) pH de la leche para la prueba 8.0. 

f) Temperatura: 3?°C. 

Para la preparación del in6culo de esporas de Sacillus subtilis, 

se empleó un cultivo ne 24 h en tuba inclinado can medio de cuJ 

tivo especial para antib~6ticos /\la. 1 de Grave y Randall, se ~ 
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sembró en una botella de Aoux con 250 ml del mismo medio y se 

cultiv6 durante 5 días a 37°C. Se cosechó con 50 ml de SSE, 

poni~ndose en un baño María a 70°::: aurante media tiara. Se ce!! 

trifug6 a 3 OCO rpm durante 10 m~nutos, se decant6 el sobren~ -

dante y se resuspendi6 en SO rnl de SSE, {suspensi6n madre de e~ 

peras), la concentraci6n da esporas se determinó siguienoo un -

criterio de concentraci6~. 

1.3.Para la detecci6n de resi=....a~ de tetracicl.ina se sigui6 el mis-

mo procedimiento, con los 3iguientes modificaciones: 

a) Suspensión de esporas de 5aci.llus ce:reus variedad n1ycoides -

(ATCC-11775). 

b) Medio especial para antibióticos ~Jo- 9 de Grave y Randall. 

e) 0.25 ml de suspensi6n madre de esporas por cada 100 ml de m~ 

dio. 

d) Soluci6n media de referencia 0.2 mcg de tetracicl.ina/ml. 

e) PH de la leche para la p:-..;eb:i 5. O 

Para la preparaci6n del in6culo de esporas de Sacillus ~ -

var. mycoides, sa emple6 un Ct.Jltivo de 2a h en tubo incline.do 

con medio de cultivo especial pa..;a antibi.6ticos No. 1 de Grave 

y Randall, se resembró en una botall.a de Roux con 250 ml del mi= 

mo medio y se cultiv6 durante 5 días a .JOºC. Se cosech6 con -

50 ml de SSE, poniéndose en un baño ~Bría a 70°C, durante media· 

hora. Se centrifugó a 3 000 rpm durante 10 minutos, se decan-

t6 el sobrenadante y se rasuspendi6 en 50 ml de SSE (suspensi6n 

madres de esporas), la concentración de esporas se detarmin6 si 

guiendo un criterio de concentración. 

1.4.Para la detecci6n oe r-esidwos de cloranFenicol se sigui6 el mis 

mo procedimiento, con 1os siguientes cambios: 

a) Suspensi6n estandarizada de ·sarcina lutea (ATCC-9314). 
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b) Medio especi.al pare antibióticos 1\1:1. 1 de Grcve y Ran!lalL 

e) 2 ml de suspensi6n estandarizada par cada ioo ml de medio. 

d) Solución media de ref'erencia 12.5 mcg de clorenf'enicol/ml. 

El in6culo se preparó igual al que se utilizó para detectar re­

siduos de penicilina. 

t.5.Para la detección de residuos de novabiocina se siguió el mismo 

procedimiento con los siguienta~ cembios: 

a) Suspensión esto.ndariZada de Staphylococcus Eoioermidis (ATCC-

12228). 

b) Mectio especial pera antibióticos No. , de Grave y Randall.. 

c) 1 ml de suspensi6n estandari.Zada. par ce.da 100 ml. de medio. 

d) Solución media do referencia 0.5 mcg de novobiocina/ml. 

Para la preparaci6n del in6cu lo de S tapny 1ococcus eoidermidis, 

se emple6 un cultivo de 24 h en tuvo inclinada con medio de cu~ 

tivo especi~l para antibióticos No. 1 de Grcve y Ñw""u.1'::11.l, ~a r'E 

sembró en una botell.a de Roux con 250 ml del mismo medio y se -

cultivó par 24 h a 30ªC. Se cosechó con 50.ml de SSE y se ce~ 

trifug6 a 3 OCXJ rpm durante 10 minutos, se decent6 el sobren~ -

dante y se re!:iu:::;pend16 en 50 ml de SSE (soluci6n madre de bact.=_ 

rias). 

Se estim6 la sensibilidad y la especificidad de la tácnica mi -

crobiológica de difusi6n de cilindro en placa para cloranTeni 

col y novobiocina, cansiderendo: SensibiJ.idad como la probabi-

l.idad de que la prueba sea positiva, cuando la muestra realmen­

te tiene antibiótico, P(+/A) (probabilidad P, de que la prueba 

sea positiva+, dado/, que tiene antibiótico A), acuac~6n r-..c. 1 . 

. Especif'icidad como la probabilidad de Qua la prueba sea negativa, 

cuando la muestra realmente no tiene antibiótico, P(-/A) (pro~ 
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bil.idad P, de que J.a prueba sea negativa , dado /, que no con­

tiene antibi6tico), ecuación No. 2. 

Ecuaci6n No. 1 : 

P(+/A)• -ª--
a+ c 

en donde: 

a) lb.Jestras verdaderas pos~ 

tivas. 

c) IÁJestras falsas negativas. 

Ecuación No. 2: 

P(-/A)~ __ d_ 
b + d 

b) ~luestras falsas positivas. 

d) 1.iuestras verdaderas negati-

vas. 

Se estimó el valor de predicción ere una prueba positiva (ecu.~ -

ción No. 3) y e1 valor de predicci6n de una prueba negativa 

(ecuo.ci6n ~.!o. a.) cor1sict9rando: El valor de predicci6n de una 

prueba positiva coma la probabilidad de Que una muestra reclrn8!!. 
ta tanga antibiótico en una prueba positiva P(A/+) (prot:¡abiJ.! -

dad P, de que la n..Jestra tenga antibi6tica A, dado/, que es pg_ 

sitiva +); y el val.ar de predicci6n de ~na prueba negativa como 

la probabilidad de que unes mu~.:;tru :-.:=:~-:-:-~~:J !"'!O t~r·uJA .=.ntibi6t,! 

ca en una prueba negativa P{A/-) (probabilidad P, de que la mue.=, 

tra no tenga antibiótico A, dado/, que es negativa-). (25) 

Ecuación No. 3: 

P(A/+)·--ª­
a + b 

Ecuaci6n No. 4: 

P(A/-)~ 
e + d 

II. Para la realización del objetivo No. 2, se cor¡taminó leche libre de 

antibióticos, con los siguientes antibióticos: penicilina (P), e~ -

treptomicina (E), tetraciclina (T), cloranfenicol (e) y novobiocina 

(N). En ~arma simple, combinaciones binarias y combinaciones ter-

ciarias, las cuales se presentan· en el cuadro /'\Je. 1. Cada una de 
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las leches contaminadas y mencionadas en e1 cuadre tb.. 1 se someti,2. 

ron a la extracci6n de los antibi6ticos da la siguiente manera: 

En un embudo de separe.ci6n se colocaron 5 ml de la muestre. de 1eche 

contaminada, con :30 ml de :icctcni'trilo, se homogeneizó y se trató -

con 10 ml de hexano, se homogeneiz6. En otro embudo de sepraci6n 

!:!:e co1nc6 J.n. f::!O.e inferior aue contenía. a.cetonitrilo-agua. En la 

fase supcri.or queoaron lípidos. Se repiti6 el tratamiento con 10 

ml de hexer.o; se recogi6 l.a fase .inferior y se llevó a un matraz. de 

bola con boca esmeril..aca 24/40. Se acopl.6 a un e.parata rotatorio 

de destil.aci6n el vecío y se destil6 a 55ºC y 15 1ibras/pulgacta2 de 

\1acío hasta sequedad. Se recupar6 el antibi6tico en 2.5 m1 de me-

tanol y se iiev6 a un tubo con tep6n de ro~cu. Co aste cxtrec~o -

se separ6 por 1.D. técnica de cromatagra'fíe en capa delgada para ele-

ranfenico1 si esteba presente, o le novob.iocina en su caso; cada -

uno por su respectivo m6todo. 

uQ p:.-c;:.::.:-~~~ C!'"":''"""'rnplacas de Síl.ica gel G, de la siguiente manera; 

en un mortero se colocaron 30 g de Sílica gel G (tipo 60) Merck y 

se homageneiz.6 con 60 ml de egua destilada. Se colcc6 la mezcla 

en el aplicador CBlibrado a un grosor de 0.5 rrm y se extendi6 en -­

placas de vidrio de 20 x 20 cm limpias y desengrasadas. Q3spués -

de lB apl.icaci6n se deje--on secar a temperatura. ambiente por 30 mi­

nutos, luego se colocaron en una estufa a 100ºC por una h~ra. 

uia vez obtenido el extracto de la muestra y estar preparadas las -

cromatoplacas de Sílica gel G, se aplic6 la técnica de la siguiente 

manera: 

2. i .Para la. detecci6n de residuos de claranfenicol se utiJ...izcS una 

cromatoplaca, de 20 x 20 cm con Sílice gel G (tipo 50) Merck. 

El estándar de cloranfenicol. cuya concentraci6n f'ue de 1 mcg/mcl 

y el extracto de la muestra se colocaron a 15 mm del borde inf~ 
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rior y se identificaron en el borde ..superior. Se co1ocaron en 

cromato.placa i y 5 mcl del estándar de cloranfenicol e.lternados 

con 1 y 5 mcl del ext~~cto de l.9 leche contaminada. Se llevó 

la cromatoplaca a la cámara de c:--01na.togr:iF!e que contenía 10 ~ 

lúmenes de clorcf'armo, sature.das con 2 volúmenes de una mezcla 

1:1 de met:anoJ. y i;"i'-iC:::. f6~.icc Rl ::-(.., cr: egua destilada; se dej6 

an la cámara hasta que el solvente hube ascendido 10 cm. Lha 

vez que recorri6 le dist:ar.cia se sac6 ae la e.amara y se dej6 S!: 

car a temperatura ambiente. Se roci6 can una soluci6n reval.a-

dora compuesta por J ml. de cl.oruro estanoso al 1~ en ácido 

clorhídrico concentrado, más 15 r.il de ácido clornídrico concen­

trado y 180 ~1 da ague destila.de; se dej6 ~ecar a temperatura -

ambiente y después se '!"Oci6 con o~ru soluci6n revela.dore forma­

da por 5 ml de p-dimetilbonzaldehfoo al 1fY/. en ácido clorhfdri­

co concentrado, más 10 ml de ácida clo.rti~arico concentrado y 20 

=~ n~j6 secar a temperatura ambiente. El h~ 

es de 9 y !.as rr.anches se ven de color amaril.1.o. 

2.2.Pare. la detecci6n de residuos de novobiocina se util:iz6 un ero-

matofolio Mere PL de Sfllca Gel 60 F254 de 20 x 20 cm. El e.=_ 

tándar de r.ovobiocína cuya concentraci6n fue de 1 mcg/mcl y el 

extrecto de la muestre se colocaron a 15 mm del borde inferior 

y se identificaron en el borcte superior. Se colocaron en el - · 

cromatofol.io 1 y 5 mcl del estándt..r de novobiocina, alternados 

con 1 y 5 mcl del extracto de la leche contaminada. Se 11ev6 

el crcmatofolio e le cámara de cromatografía que contenía una -

soluci6n de etanol - amoniaco concentrado - agua destilada 

(6:1:1); se dej6 en la cámara hasta que el solvente ascendió 10 

cm. t..na vez ~ue el solvente rscarrió la distancia·sa sac6 de 

la cámara y se dejó secar en una campana extractora a temperat~ 

re ambiente. Lha vez seco el cromatofolic se interpret6 con -



·-1$-

luz U. V. de 254 nm. El hRf es de 62 y les manchas son obs~ 

ras en fondo verocso. 

III. Pare. la realizru::!.6n del obj9tivo ~.I'.:>. 3, se analizaron 200 muestras 

de leche de marcas comerciales, díspanibles en el Distrito ~edere.l. 

y su área metropclitana. 
~ 

en frescos limPios de vidrio a pllístico y se conservaron en refri-

gerru:i6n hasta el li'Clmento Cal análisis al día siguiente da su ob 

tenci6n. Uls muestras fueron colectadas de casas particulares, 

expendios y establecimientos corr.erc:~ales, registrándose les siguie~ 

tes datos: nombre y prcsentaci6n comercial, fecha ae envesado, zo-

na y fecha ce recolecci6n. 

Se utili.z6 la ~écnica microbiol6gica rápida con Bacillus stearother· 

mophil..us, con una tempera.tura de incubaci6n de 65ªC durante ~ ho-

ras {114). 

IV. Para la reallzaci6n del objetivo :b. 4, se analizaran aquel..las mue: 

tr·as de lec.he del objetivo ~. 3 que resultaron positivss a antibJ.É 

tices mediante l.a técnica nd.crobio16gica rápida, fueron sometidas a 

la identificación ds cloranfenico2 y novobiocina, a través de la t~~ 

nica más específica pare dicho fin. 

La concentraci6n de clcranfenicol o n~vobiocina se determin6 por m~ 

dio de la técnica microbiol6gica de difusi6n de cilindro en placa.· 

Se estim6 la ecuaci6n de regresión; y la ccrrelaci6n exsistente en­

tre el halo de inhibici6n en 1m1 y la concentraci6n del antibi6tico, 

para cloranfenicol y novobiocina. 

Para poder establecer la ecuación de regresi6n correspondiente se -

desarrcll6 una curva estándar de 5 puntos para cloranfenico.l y nov.2 

biocina 1 en el cuadro No. 3 se Pr!3Sentan l.as concentraciones ampla~ 

das en la curva estándar. 
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Se reallz6 una prueba de hip6tesis para detenn:inar si los valores ele 

x eran igualas a cero (t-t::J:X..O). 
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RESUL T AOOS. 

En el. cuadro r--D. a se presentan les halos de inhibici6n en nYT'I en e~ 

da prueba microoiol6gica espec:!Fica can leches contaminadas con un solo 

antibi6tico, por muestra, para el objetivo ~.k:J. 1, en donde se obSen.1a que 

la prueba de cloranf"enicol registró halas oe innibición aún cuando ~ste 

no se encontreba orcsente; en la pruet:a ce novobiccina de los ant'ibi6ti-

ces empleados con excepción de uno, todos se registraron. 

El cuadro Na. 5 se pre5enten los halos de :!..nhibici6n en mm en cada 

Prueba mícrobiol6gica especifica con lecres contamir.ades con dos antibi~ 

tices (combinacíén oinarie.), oor muBStra, para al :jb.jotivo No. 1. 

En el cuardo rb. 6 se presentan los halos de inhibici6n en mm en e~ 

da prueba microbiolé~ica espec~Ficu con leches containinsCas con tres an­

tíbi6ticos (combinaci6n terciaria), por muestra, para el objetivo ~.b. 1. 

novobiocina, ta..'1"to en las ca:-"'lbianciones bina.ri.3s como en las combina.c::io-

nes terciarias, se encontraron hales de innibici6n aún cuando no estaban 

presentes dichos am:ibi6ticos. 

Con ~e c:i el cuedr:J f\~. ? se estim6 la sensibilidad, esoecificidad, 

valor de predi=i6n de una prueba positiva y el valor cte predicción de -

una prueba negativa, para la pruéba mirrobiol.6gica de difusi6n de cilin­

dro en placa para cloranTenicol y para novobiocina, con leches con-camin~ 

das con una. dos y tres antibi6ticos; empleando las ecuaciones f\bs. 1, -

2, 3 y 4 respectivamente. 

En el cuadro Na. 8 se presentan las estimaciones obtenidas pare. la 

sensibilidad, especiFicidad, valor de predicci6n de una prueba positiva 

y valor de predicci6n de una pr..Jeba negativa, para la prueba microbiol.6-

gice da cloran'fenicol y novobiocina, con leches contaminadas con uno, Clos 

y tres an~ibi6ticos. 
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Se observ6 que existe una alta sensibilidad y una nula especiFici~ 

dad, con excepci6n del análi.sis sir.iple para novobioci..na Que es baja. 

El va1o.r de predicc!6n de una prueba positiva es bojo en leches ce~ 

taminadas con 1, 2 y 3 antibi6ticos; el valor de pre~~cción de una prue-

simple para novobiocilie que es bajo. 

En el cuadro r,;o. 9 se presenten la.5 observaciones de la técnica de 

cromatografía en capa delgada para cloranf'enicol y novobiocina con un -

solo antibi6tico, combinaciones binarias y combinaciones terciarias, pa-

re el objetivo f\O. 2. 

Con base en el cuadro ~- 10 se estim6 la sensibilidad, especif'ici­

dad, valor de predicci6n de una prJeba positiva y valer de predicci6n de 

una prueba negativa, para l.a técnica de cromatografía en capa delgada p::_ 

re cloranf'enicol y novcbiocina, con leches contaminadas con 1 1 2 y .3 an­

tibi6ticos; empleando las ecuaciones !\Os. 1 , 2, 3 y 4 para el objetivo -

11,b. 1. 

En el cuedro ~i:J. 11 se presentan las estimtJ.ciones obtenidas para la 

sensibilidad, especificidad, valor de predicci6n de una prueba positiva 

y valor de predicci6n de una pn.ieba negativa, con leches contaminadas con 

1, 2 y 3 entibi6ticos. En donde se observó que la tácnica de crcrÓat::?, -

graf'!e. en capa delgada para clcranfenicol y para novobiocina es altamen- · 

te específica. 

En el cuadro f'-D. 12 se observan los nombres, prasentaci6n comercial 

y porcentaje de muestras de leche anaJ.izadas en el objetivo No. 3. Oe 

1as 200 muestras se detectaron 110 muestras positivas (55)(,) y 90 muestras 

libras da entibi6ticos ( 45')(,). 

Para le realizeci6n del objetivo· No. 4 se utiliz6 la técnica da c1':! 

matoqraf!a en capa delgada para claranfen~col y navobiocina, por su alta 
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especificidad. 

Se analizaron 110 muestras positivas e ~ntibi6ticos {5~), 6 mues~ 

tras contenían residuos de cloronrenicol (35:); 2 muestras contenían res! 

duos de novobiocina (1'f,) y para el resto de las pruebas positivas (Sl'J(,) 

col o ncvcbiocina, los cuales r:o se detenún~ron. 

Se emple6 le t~cnica microbiol6gica de difusi6n de cilindro en pla-

ca, para determinar la centidod ce antibi6tico presente en las muestras 

verdaderas pasitive..s .:i cloranf"cnicol y la. novobiocina, por su alte sens! 

bilided. 

Se desarroll6 una curva estándar para cloran~enicol y novabiocina; 

con los resultados obtenidos se calcularon las ecuaciones de ~e~si6n 

correspondientes, lns cuales se presenten en el cuadro t-D. 13: y el. valor 

de-corTel.aci6n estimado para cloronFenicol Fue de 0.92 y para novobioci­

na rue de 0 .. 89. 

Además se determin6 si l.os valores de x ,.. O, se estim6 una F calcu­

lada (Fe) pare clor:1nfcnicol do 16.7? y una F de tablas (Ft) con 1,3 gr~ 

dos de libertad y una"P (<::.os) de 10.13; pare novobiocina la Fe fue de 

12.29 y la Ft con 1 ,3 gr:idos de libertad y una P (-::;::os) de 10. ~3 (9). 

Las estimaciones de la concentraci~n de cloranfenicol y novobíocina 

se pn:Jsentan en el cuadro f\kl. 14, empleendo la ecuaci6n correspondiente. 



OlECUSION CE LOS AESLL T A!JCE. 

Se observ6 que 1a técnica microbiol6gice de difusi6n de cilindro en 

pl.aca demostr6 falte de especificidad, ya que presentaba halos de inhib! 

ci6~ aún cuando no estaban presentes los antibi6ticos de referencia. 

La presencia de C$tos halos ze deben a Que algunos entibi6ticos ac­

túan en el misrno s.i tic oel mic::"'Darganisl'T"os, cor..o sucede can la estrepto­

micina, las tetracicl~nas y el cloran~enicol ~ue ec~úan inhibiendo la 

síntesis prot~ica. 

La t~cnica de cro.~tograf!a en capa delgada mo~tr6 una alta especi­

ficidad, resultado Que concuerda con Allen {1985), Satina (19?2) y 

l.boaths ( 1985) . 

Se derermin6 un S-=1o de muast:rns contaminadas con residuos de ant1 -

bi6ticos los CU'1les estén relacionados con los trabajos de veiliquez - -

ée muestras conta~ineoas con re~iduos de penicilina, estreptomicina y t! 

traciclina. 

La disminuci6n en el porcentaje de contaminaci6n posiblemente est~ 

relacio11a.da con la ~paca ~ol ;;;u.u:t.=-cc, J'~ que existen enfermedades de t.!_ 

pe estacional dentro de las explotaciones lecheras, como sucede en la 

~poca de lluvias en donde la incidencia de mastitis aumanta o un adecua­

do manejo sanitario acompañado de un buen programa en el control de enfe_i 

medades dentro de lC1 explotaci6n o a un adecuado uso de los medicamentos 

en el tratamiento de algún tipo de padecimiento apoyado en un correcto -

diagn6stico. 

La t~cnica microbiol6gica de diFusi6n de cilindra en placa para c12 
ranfenicol y novobiocina es altamente sensible, por lo Que se recomienda 

emplearla para cuantificcr la concentraci6n de antibi6tico presente en -

la leche pasteurizada, siempre y cuando 58: conozca el antibi6tico p~ -
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-sente y éste ne se encuentre combinado con otro antibi6tico, pues ls té~ 

nica carece de especificid.:ld. 

-1.!endeZ y col. (1984) describen que el valor de c:orrelac:i6n tiene un 

rango de -1 a 1, y entre más cercano esté e valor B 1 meJor será la co­

rrelac:i6n. Se estimó una correlac:i6n de O. 92 pare c:loranf"enicol y de -

0.89 para novobiocina, lo Que oemuestra que exsiste un alt::o v~ln:- oa co­

rrel==i6n t::ntre e.l ha.lo Ce inhibición en r.rn fx) y 1.3 ccncentraci6n del -

antibi6tica (Y). 

Se comprobé si los valores de x = O. Se estimé una Fe pa:-a cloran­

fenical de 16.77 y una Ft de 10.13¡ pera novobiocind la Fe Fue de 12.29 

y la. Ft de 10.13, por lo tente los valores de x para claranTonicol y no­

vobiocino ::.on r o. 

A pesar de que ol Reglamento parB el control sanitario de la leche, 

especifica que la leche y sus derivados destinados al consumo humano de­

ben de estar libres de antibi6ticos, se encontr6 un el.evado porcentBje 

de contamineci6n con residuoq ~e =~~b~Úlíco~ en l.d leche pastourizada -

que se consume en el Distrito Federo.1 y su área metropolitana 1 la Qt..:e 

representa un serio peligro para l.a salud ,oública, por el riesgo que im­

plican estBs drogas. 
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OJNCLUSIOf\ES. 

t..a técnica mibrobiol.6gica de difusión de cilindro en pldca, der..OE_ -

tr6 tener una baja especificidad para detectar residuos de cloranTenicol 

y novobiocina, en leche pasteurizada, par lo Q!.Je no se recomienc:ki emple~ 

la cara dicho fin. Esta tecnica es ~ltarr.cr.tc sensible por lo aue se 

puede aplicar únicamC-nte para cuantificar resíduos en leche pasteurizada 

en dondt! 56 !>a,t;::. el tipo de <Jr.tit:i6ti..co pre!;ente, siempre y cuando no ª.:! 

t~ en ccrnbinaci6n con otros. 

La t~cnica de crorratograf!a en copa delgadzl, dcrrostr6 ser altamente 

específica y sensible, para detectar residuos da cloranfenicol y ncvobi~ 

cina, en leche pasteuriZad.:J, por le oue es un procedimiento recomendable 

para identificar estos antibi6ticos en lecne pasteurizada. 

Se encontr6 un 5f:F/c de contaminaci6n con residuos de inhibidores ba= 
terianos, en leche pasteurizada Que ~e ccnsume en al Distrito Federal y 

su área metropolitana. 

s~ ~mple6 la técnica de cromatograf!a en cc.;>a delgada y se encontró 

un ~ de muestra.s contaminados con re5iduas de cloranfcnicol y 1;, can ~ 

siduos de novobiccina. 

Se utiliz6 1~ técnica microbiológica de difu~i6n de ci1indra en p~· 

ca para cuantiFicar la concentre.ci6n de residuos y se estimó para clor"B!!. 

fenicol una concentraci6n mínima de O. 3289 mcg /ml y máxima de 1 . 4030 

mcg/ml; para novobiocina la concentraci6n mínima fue de 0.1719 mcg/ml y 

máxima 0.3696 mcg/ml. 

Aunque el porcentaje de muestras positivas a los antibi6ticos estu­

diadas es bajo, esta sitUaci6n no deja de repr-esen~ar un serio peligro -

para la salud pública, ya que la peligrosidad de estas drogas y las con­

centraciones detectadas así lo indican._ 



Cuadro No. 1 

COMBINACIOl'ES c:e: ANTJSIOTICOS AOICIONAOOS A LEO€ LIBRE C€ ANTIBIOTICOS 

PARA ESTABLECER LA ES~CIFICIDAD c:e: LAS iECNICAS: MICR03ICLOGICA CE DI-

Fl.SION c:e: CILINCflO EN PLACA Y CROMATOGRAFIA EN CAPA CELGADA. 

Análisis Combi.tia.cién Combinación 

simple- Ci.naria terciaria 

Penicilina (P) P-€ P-E-T 

Estreptomicina (E) P-T P-E-C 

T~'t!"e.cicli:;:: (T1 P-C P-E:-~J ,., 
Cl.crenf'eniccl (e) P-N P-T-C 

Ncvobiccina (N) E-T P-T-N 

E-C P-C-N 

E-N E-T-C 

T-C E-T-N 

T-N E-C-N 

C-N T-C-N 



Cuadro No. 2 

CONCENTAACIDN CE CADA UNO c:E LOS ANT!BIOTICOS, UTILlZAOOS EN LOS 

EXPERD.ENTOS Nos. 1 y 2. 

Ant1bi6tíco Concentrac16n/ml 

Penicilina o.os u. r. 
Estreptomicina o.s mcg 

Tetraciclina 0.2 mgg 

ClDranf"enicol 12.5 mcg 

Novobiocina 0.5 mcg 
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Cuadro No. 3 

COllCEMTRACIOl'ES El.f'LEAOAS EN CADA ANTIBIOTICO PAAA CESAARCLLAR LA OJP.VA 

PATRON •. (i) 

Clarar.fiir. icc.l 

mcg/ml 

9J 

25 

12.5* 

6.25 

3.125 

1.5625** 

(1) cada ccncentrac16n se repiti6 27 veces. 

* concentraci6n medie da rererencie. 

Novo!liccina 

mcg/ml 

2 

0.5* 

0.25 

0.125 

0.0€25*'* 

'*" la ccncentrac16n más baja generalmente es negativa. 



Cuadro t.k>. 4 

HALOO CE I~IBICION OBTENIOOO EN CADA Pf\l.EBA LIIO'IOOIOLOGICA ESPECIFICA, CON LEC>ES CONTAMINAOAS CON 

UN SOLO ANTIBIOTICO PCFI LECHE, PARA EL Ofl.JETIVO t.k>. 1 

P A U E 8 A* 
PEi-JIClLlt.:A ESTREPTOMICINA TETAACICLINA , CLOAANFENICOL NOVOBIOCINA 

Antibiótico , 2 3 , 2 3 2 3 .. 1 2 3 1 2 3 

Penicilina ---- 12.0 12., e.e 16.? 9.0 e;B 15., 9.5 e.e 16.0 e.e B.B 
Estreptomicina 15.5 9.3 a.a 16.6 9.0 a.a 15.0: 9.2 e.a 16.0 10.? e.e 
Tetraciclina 15.2 e.e e.e 12.1 12.4 e.e ------. ·15.0 9.5 e.a 16.0 9.4 e.e 
Clorenf'anicol 15.3 16. 1 e.e 12.0 11.5 e.e 16.5 15.? e;e ---- 16.0 15.0 e.a 
t.k>vobiocin., 15.2 9.5 a.a 12.0 17,.3 e.a 16.6 9.6 a.a 15.0 9. 1 a.e -- --- --

'• pl"\Jeba microbiológica e~pec!f'ica para cada antibiótico (3 repeticiones por leche contaminada). 

Media de los halos de inhibición en mm del estándar del antibiótico de la prueba. 

2 Media de los halos de inhibición en mm del estándar del antibiótico a probar. 

3 Media de los halas de no desarrollo en mm de leche libre de antibióticas, 



Cuadro No. 5 

HALOS CE H.HIBICION 08TENID03 EN CADA PRL.EBA MICROBIOLOGICA ESPECIFICA, CON LEO<ES CO>lTAMINAOAS 

CON 003 ANTIBIOTICCS POR LED-iE, PAAA EL OOJETl\IO No. 1. 

P A U E 8 A* 
Combinaci6n PENICILINA ESTREPTOMICINA lETRACICLINA CLOAANFENICOL NOVOBIOCINA 
binaria 1 2 "3 2 3 2 3 2 3 , 2 3 

P-E 13.2 12.8 8.8 13.4 12.8 B.O 16.5 19,4 0.8 15.2 11. 7 a.il 16.3 10.5 8.8 

P-T 13.2 12.4 8.8 13.6 11.4 8.8 16.3 19.0 8.8 15.5 11.5 8.8 16.? 10.2 e.a 
P-C 13.1 14.5 t:l.il 13.G 1!:>.~ e.e 16.5 ?2.2 8.8 15.2 15.9 a.a 16.5 14.5 e.a 
P-N 13.1 12.9 8.8 13.11 12.8 8.8 16.3 19.8 0.8 15.3 14.1 a.e. 16.:L15;5~ ·s. a 1 

E-T 13.3 11.2 8.8 13.7 12.4 8.8 15.? 16.0 8.8 15.5 10.4 e.e 15;3 10.0 e;a 13 
E-C 13.1 15.5 8.8 13.5 15.5 8.8 15.3 10.3 8.8 15.3 14.9 B.O 15;5 12.1 e.a 
E-N 13.1 15.5 a.e 13.5 13.0 8.8 15.4 20.3 B.O 15.3 11.5 e.e 15.5 15.1 e.a 
T-C 13.1 .15.0 8.8 13.? 16.3 e.e 15.9 20.3 8.8 15.3 14.B B.O 15~3 12.1 .• 9;9 

T-N .13.2 15.1 8.8 13.5 11 .2 B.O 16.5 20. 4 8.8 15.2 10.3 8.8 16.3 15;6,. 8.8 

C-N 13.1 15.1 e.e 13.6 16.2 8.8 16.6 19.8 8.8 15.1 15.9 B.B 

.... prueba microbiológica especifica para ca.da combinación .Pinaria (3 repeticiones por 
nada). 

1 Media de los halos de inhibición en nvn del esttindar del antibi6tico de la prueba. 
2 Media de los halos de inhibici6n en mm de los estandares dB la combinaci6n binaria. 
3 Media de las zonas da. no ctest1rrollo en mm de lecho libre ele antibi6ticos. 



Cuadro r.Jo. 6 

HALOS CE TflHIBICION OBTENIDOS EN CADA PRLEBA MICROBIQOGICA ESPECIFICA, CON LED-IES CONTAMINADAS 

CON TRES ANTIBIOTIC05 POR LED-!E, PARA EL OOJE:lIVO t·<.:l. 1 

P A U E B A* 
Combinación Penicilina Estreptomicina Tetraciclina Cloranfenicol tJovobiocina 
terciaria 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

P-E-T 13.2 13.0 B.B 13.3 12:0 B.a 16.5 18.4 B.B 15.3 15.2 a.B 16;6 1?.2 . 

P-E-C 13.3 12.9 a.B 13.5 14.? a.a 16.5 20.3 B.a 15.6 16, 1 B.a 15.6 13.1 B.B 

P-E-N .13.3 13,0 a.a 13.4 14.9 a.a 16.4 1a.4 a.a 15.2 14.9 a.a 15.5 1?:2 a.a 

P-T-C 13.5 14.0 a.a 13.6 15,9 a.e 16.5 20.9 a.B 15.4 14.? a.a 16.6 13.2 . a.a 

P-T-N 13.,4 14.5 B.a. ... 13.5 15.5 a.a 16.4 20.1 a.a 15.6 14.2 a.a 16.4 16.6 a.a 

P-C-N 13.2. Í3.1 a.a 13.? 14.9 6.6 15.ó 18.3 a.e 15.5 14.B e.a 16.5 19.4 a.a 

E-T-C 13.3 11,5 a.a .13.4 15.2 a.e 16.3 18.8 8.B 1S.3 15.0 8.B 16.5 14.3 e.a 

E_;T-N 13.3 ·10,a a.a 13.4 12.9 B.a 15.S 16.0 B.B 15.4 14.? a.e 16.5 16.2 a.a 

E-C-N 13.4 12.5 a.a 13.3 14.9 a.a 16.3 18.3 a.e 15.6 14.9 e.a 16.? 19.2 a.a 

T-C-N 13.3 11;3 a:a 13.? 14.0 a.a 16.4 16.5 e.a 15.4 1'1.4 e.e 16.? 21.2 a.a 

• prueba microbiológica especifica para cada combinación .tereittrie (3 repeticiones por leche con-
twninada) 

M<1oia do los he los da inhibición en mm d .. l estándar del entibiót1co da i .. pruebe. 
2 Mudia du los halo~ de inhi bic 16n en '"'" de lo5 estttndares de lo combin'1ción terciaria. 
3 Media do la" zonas de no desarrollo en mm de lecha libra da antibióticos. 

lu 
'{' 



Cuadro No. 7 

AESU.. TAOOO OBTENIOCE EN LA TECNICA MICA08ICJ...OGICA OC DIFL6 ION CE CIL INOAD EN 

PLACA PARA QCRANFENica.. Y NO\.OOIDCINA, Cc:tl LED-ES CCNT AMINADAS PARA EL 08..Jf 
T~VO No. 1. 

ANALIBIS COU3INACION CDMBINACIDN 

Sir.t>LE BINARIA TERCIARIA ,t, 
'P 

"''estras Clor. Novo. Clor. Novo. Clor. Novo. 

Verdaderas positivas 4 4 6 6 

Falsas positivas 4 3 6 6 4 4 

Falsas negativa.a o o o o o o 
Verdaderas negativas o . 1 o o o o. 



Cuadro No. B. 

ESTIMACIOllES OBTENIOAS PARA LA SEl>SIBILIOAO, ESPECIFICIDAD, VALCJI t:E PREDlQ 

CION CE UNA PfllEBA PCEITIVA Y EL VALOO t:E PflEOICCION CE UNA PRLEBA llEGATIVA, 

t:E LA TECNICA MICROOIO..OGICA t:E DIFL6ION t:E CILINffiO EN PLACA PARA CLffiAt-1-

FENICOL Y 00\IOBIOCINA, aJN LED,ES COllTAMINA0/16 PMA EL OBJETIVO No. 1. 

ANAL.1515 CCMBINACION CCM3INACION 

SD.f'LE· ('j.) BINARIA (~) TERCIARIA (i) 

Esti1ooci6n Clor r..bvo. Clor. Novo. Clor. Novo. 

Sensibilidad 100 100 100 100 100 100 

Especificidad o 33 o o o o 

Valor de predicci6n 
de una prueba positiva 20 25 . llO 40 60 60 

Valor de predicción 
de una prueba negativa o 100 o o o o 



Cuadro No. 9. 

a::TECCION CE RESIDUOS a;: QORANFENICOL Y CE MJV0810CINA, POR LA TECNICA C€ CRDMATOGAAFIA 

EN CAPA CELGADA, Er.FLEANOO LAS aJM8INACIOl'.ES PARA EL 00.JETIVO Na. 1. 

ANALISIB COM8INAC1DN COMBINACIDN 

611.PLE Clor. Novo. BINARIA Clor. Novo. TERCIARIA 

-· 
p P-E P-E:-F: 
E P-T P,.E-C +· 
T P-C + P-E-,N - + 

'C + P-N·· - + P-"T-'-C .. + 

N + E-T P;.:T,.,N + 

E'-C· + P-C".'.N + + 

E-N, ·- + E-"T.;;C. -+ 

.T.::c + ·E-T-N. + 
.. 

T-"N' + E-C-N + + 
·• .. -·-

C-N + + T-C-N + + 

¿, 
1 



Cuadro No. 10, 

AESU..TAOOS 08TENIOCS EN LA TECNICA [€ CAOMATOGRAFIA EN CPPA O::LGADA PARA CL(}­

RANFENICOL ·y NOVOBIOCINA, CON LED-!ES COt./TAMINAOAS PAf!A EL 08.JETIVO No. 2. 

ANJ\l.ISIS C().18INACION COMEIINACION 

SlM"LE BINARIA TERCIARIA 

"'-'es tras Clar. Novo. Clor. Novo' Clor. Novo. 

Verdaderas positivas 4 4 6 6 

Falsas positivas o o o o o o 
Falsas negativas o o o· o o :.o .. 
verdaderas negati•. 1fJ!"J a a 6 6 a 4 

~ 



Cuadro f'h. 11 

E6TIMAC!ONE6 OBTENIDAS PARA LA SEl'SIBILIDAO, ESPECIFICIDAD, VALCJ'I DE PAEOif¡ 

CION CE UNA PALEBA POSITIVA Y EL VALffi DE PAEDICCION CE UNA PALEBA NEGATIVA, 

DE LA TECNICA DE CADMATDGfiAFIA EN C/'PA DELGADA PARA CLOAANFENICO... Y PARA NQ 

VOBIOCINA, CON LEO·IES CCJHAMINAOA.5 PARA EL OBJETIVO No. 2. 

ANALISIS COI.e INAC ION COM3INACIDN 

Sil.'PLE (1.) .BINARIA (-;.} TERCIARIA (')(.) 

Estimaci6n Clor. f\tlvo. Clor. Novo. Clor. f\bvo. 

Sensibilidad 100 100 100 100 100 100 

Especificidad 100 100 100 100 100 100 

Valor de predicción 
de una pruebe positiva 100 100. 100 100 100 100 

Valor de predicci6n 
da una pruebe n'egativa 100 100. 100 100 100 100 
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Cuadro No. 12 

~CM3RE, PPESEtfT ACION CO.\ERCIAL, No. OC !Jt..ESTRAS POR MARCA Y SU CORFES­

PONDlENTE POACENT A.JE:, E1< ~USTP.AS CE LECl-E EMPLEADAS EN EL DB.JETIVO 

No. 3. 

Nombre Comercial No. de Pon::entaje 

y presenteci6n• muestras (';(,) 

t. ala 29 ·14.5 

La le 2 litros 14 ?.O 

La la semidescremade 9 4.5 

Alpura 35 1?.5 

Alpura semi descreme.de. 2 1 .o 
Alpura 2 000 5 2.5 

Boreal 24 12.0 

Liconsa 4 litl"')S 2? 13.5 

Conasupo tetrapak 2 1.0 

Rene ha Santa Rose ? 3.5 

Rancho Moreda 15 B.O 

Rancho El Roaario 13 5.5 

O I F 200 ml 15 B.O 

Rancho Santa ~'5nica 0.5 

200 100.0 

* En las marces comerciales en donde no se especifica l.a presentaci6n 
ásta corresponde a un litro. 



Cuadro r..b. 13 

ECUACIO/.ES CE REGAESION Y l/~CFIES CE. CO'lRELACION QLE EXISTEN ENTRE EL 

OIAAETRO CEL HALO CE: IM-IIBICION EN tm1 CE CADA ANTIBIOTICO (x) Y LA -

CO\/CENTRACIO~l CE: LOS MISMOS (Y). Y- e + bX. 

P...tt:l.Ulót:ico 

Clcranf'enicc l 

Novcbiocína 

Distancie 

al origen (a) 

-34. 75 

- 1.63 

Regresi6n (b} 

3.58 

0.15 

0.64 

o.so 

A 

0.92 

0.69 



Cuadro llb • 14 

C~CENTRACIDN CE ANTISIOTICos ESTIMAOO, Hf"LEANOO LA ECUACION CE RE:GRE­

SION PARA CLO'lANFENICXL O PARA NOVOOIDClNA EN SU CASO. 

Nombre comercial Antibi6tico mcg/ml 

Liconsa Cloran'f'enicol 0 . .3289 

Alpu,.,. Cloranf"enicol 1.4030 

Rancho Moreda Clonmf"en ico l 0.6869 

Licomsa Clürm1í1:1nlco1 0.3289 

Liconsa Cloranf"enico l 0.5ffi9 

Liconsa Cloranf"enico 1 0.3289 

Alpu,.,. l'.l::!votüocine. 0.1219 

Al pura l\bvobiocina 0.3898 
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