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Resumen

La utilizacion de antibidticos en la produccion animal ha representado grandes ventajas para los sistemas
productivos, al garantizar el control de enfermedades infecciosas que afectan la capacidad productiva de los
animales, asi como por su utilizacion como promotores de crecimiento. Por su parte, la presencia de residuos
de estos farmacos en los alimentos de origen animal, especialmente en la carne, son considerados por los
organismos mundiales para la seguridad e inocuidad de los alimentos como un factor de riesgo que puede
afectar la salud publica, en especial los antibidticos, por la subsecuente resistencia que generan, ademas, de
considerarse una barrera para el desarrollo econémico de cualquier pais por las limitaciones para expandirse
a mercados internacionales. Los métodos para la deteccidn de estos residuos son cada vez mas sensibles,
haciendo que para paises como Colombia cobre especial importancia la reforma de las normativas, los meca-
nismos de control y el fortalecimiento de la capacidad tecnoldgica, dado el creciente interés por la exportacion
de la carne. Esta revision pretende exponer los puntos mas importantes de la presencia de estos residuos
en la carne, incluyendo el panorama actual de la legislacién nacional e internacional, asi como resultados de
investigaciones sobre los medicamentos mas comunes que son encontrados, el efecto sobre la salud humana

y los métodos mas utilizados para su deteccion.

Palabras clave: alimentos, bovinos, deteccion, inocuidad, medicamentos, promotor de crecimiento.

Abstract

The use of antibiotics in animal production has represented great advantages for production systems, gua-
ranteeing the control of infectious diseases that affect the productive capacity of animals, as well as their use
as growth promoters. The presence of residues of these drugs in foods of animal origin, especially in meat
is consider by world organizations for food safety and security as a risk factor that can affect public health,
especially in the case of antibiotics, due to the subsequent resistance they generate. In addition, they are
consider a barrier to the economic development of any country due to the limitations on their ability to expand
into international markets. The methods for the detection of these residues are increasingly sensitive, being
important for countries like Colombia, where reform of regulations, control mechanisms, and the strengthening
of technological capacity have been intensified given the especially importance by meat exportations. This
review aims to expose the most important points regarding the presence of these residues in meat, including
the current panorama of national and international legislation, as well as the results of research on the most

common drugs that are found, their effect on human health and the most used methods for their detection.

Keywords: Food, cattle, detection, safety, drugs, growth promoter.

Resumo

O uso de antibidticos na produgao animal tem representado grandes vantagens para os sistemas de produgao,
garantindo o controle de doengas infecciosas que afetam a capacidade produtiva dos animais, bem como
seu uso como promotores de crescimento. A presenga de residuos dessas drogas em alimentos de origem
animal, principalmente em carnes, é considerada pelas organizagdes mundiais de seguranga alimentar como
um fator de risco que pode afetar a saude publica, principalmente no caso dos antibiéticos, pela subsequente
resisténcia que geram. Além disso, sdo considerados uma barreira ao desenvolvimento econémico de qual-
quer pais devido as limitagdes de sua capacidade de expansao para os mercados internacionais. Os métodos
de detecgao desses residuos sdo cada vez mais sensiveis, sendo importantes para paises como a Colémbia,
onde se intensificaram as reformas normativas, os mecanismos de controle e o fortalecimento da capacidade

tecnoldgica, dada a importancia especial das exportagdes de carnes. Esta revisdo tem como objetivo expor
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0s pontos mais importantes quanto a presenga desses residuos na carne, incluindo o panorama atual da
legislagdo nacional e internacional, bem como os resultados de pesquisas sobre os farmacos mais comuns

encontrados, seus efeitos na salide humana e. os métodos mais usados para sua deteccao.

Palavras-chave: alimento, gado, detecgao, seguranga, drogas, promotor de crescimento.

Introduccion

Debido a la demanda actual de alimentos a nivel mundial, las industrias pecuarias
enfrentan el gran desafio de producir alimentos de buena calidad, en las cantidades
necesarias y a un precio asequible para toda la poblacion [1]. Actualmente, las carac-
teristicas de los sistemas productivos involucran la utilizacion de algunas sustancias
que contribuyen al mejoramiento de la capacidad productiva de los animales (pro-
motores de crecimiento), y la implementacion de antibiéticos cuando se presentan
enfermedades de origen bacteriano, o como tratamiento preventivo en algunos de los
casos. Por ende, la utilizacion de medicamentos veterinarios en los sistemas de pro-
duccion ganadera es inevitable, dado que son esenciales como agentes terapéuticos,
profilacticos y/o como promotores de crecimiento que permiten el buen desarrollo
productivo de esta industria [1], [2].

En las ultimas décadas, las entidades reguladoras de la calidad e inocuidad
de los alimentos, asi como la comunidad cientifica, han mostrado gran preocupa-
cion por el incremento dramatico de la resistencia a los antibidticos en bacterias de
importancia médica y veterinaria, haciendo mas dificil su tratamiento [3], [4], [6]. Se
ha destacado una inminente relacion entre el uso de antibidticos en animales y los
residuos de estos en los productos carnicos de consumo humano [4], [6], [7], [8]. La
utilizacion de medicamentos antibidticos en forma desproporcionada en la produc-
cién animal puede resultar en la acumulacion de trazas de estos en la carne u érganos
de los animales, lo cual, a través de su consumo, puede generar un riesgos para la
salud de los consumidores, entre los que se incluyen: el desarrollo de la resistencia
a los antibidticos, problemas de hipersensibilidad, los cuales pueden variar desde un
prurito, hasta un shock anafilactico, toxicidad aguda, efectos mutagénicos, carcinogé-
nicos, entre otros. Ante estas circunstancias, la ciencia ha desarrollado metodologias
para la deteccion de los residuos de antimicrobianos en alimentos de origen animal,
utilizando técnicas de analisis cuantitativo y microbiolégico, las cuales se han veni-
do perfeccionando para asegurar la inocuidad de los alimentos [2], [9], [10], [17], [12],
3], [14], [15].

La resistencia a los antibidticos se define como la capacidad que adquieren
los microorganismos para soportar el efecto de estos farmacos [16], esta resistencia

Spei Domus e-ISSN 2382-4247 /Vol. 18,n°. 1 / enero-junio 2022 / Bucaramanga, Colombia
Universidad Cooperativa de Colombia



4 Revision: residuos de antibidticos en la carne, un problema de salud publica en Colombia

puede presentarse de forma natural o adquirida. En la primera, la bacteria tiene una
capacidad intrinseca que evita que el antibidtico actle correctamente sobre esta;
mientras que en la adquirida, la bacteria previamente es susceptible al efecto del anti-
bidtico, pero por cambios micro o macroevolutivos adquiere la resistencia [5], [7], [16],
[17], 18], [19], [20], [21]. Estas poblaciones resistentes generan graves complicaciones
anivelintray extrahospitalario, que empeoran las manifestaciones clinicas y disminu-
yen la posibilidad de recuperacion. Dada laimportancia de la presencia de residuos de
antibidticos en alimentos de origen animal en el fendmeno de resistencia y suimpacto
en la salud publica, en Colombia hasta hace poco se adopté la implementacion de
nuevas medidas para detectar la residualidad de medicamentos y otras sustancias en
los alimentos de origen animal, con el objetivo de posicionar y mejorar la capacidad
competitiva de los productos carnicos del pais en los mercados internacionales [2],
[3], (5], [20], [22], [23], [24], [25], [26], [27].

Teniendo en cuenta que la residualidad de antibidticos en la carne es una pro-
blematica de salud publica, para la cual cada dia se establecen nuevos sistemas de vi-
gilancia, entes reguladores, técnicas de deteccion y normativas al respecto; es de vital
importancia generar documentos que compilen dicha tematica y sirvan de guia para
los profesionales que deseen actualizar sus conocimientos al respecto. Esta revision
incluye los resultados de la busqueda de articulos cientificos publicados en revistas
indexadas de los afios 2010 a 2020 en las cuales se describen diversos estudios
nacionales e internacionales sobre la presencia de residuos de antibidticos en la carne
y sus derivados, las diversas técnicas empleadas para su identificacion y cuantifica-
cion, asi como aspectos relacionados con la normatividad nacional e internacional.

Regulacién internacional de farmacos de
uso veterinario

La gran cantidad de alimentos de origen animal que son producidos actualmente
como huevos, leche y carnes, han requerido que los programas de control de calidad
sean mucho mas minuciosos y exigentes, especialmente, considerando que la ad-
ministracion de medicamentos veterinarios en animales destinados para produccién
de alimentos puede conllevar a la presencia de residuos en estos productos alimen-
ticios. Con el fin de proteger la salud publica, han venido siendo establecidas normas
de conformidad con los principios reconocidos de control y seguridad alimentaria
[2], [28]. A nivel mundial, existen diferentes organizaciones encargadas de vigilar los
aspectos relacionados con la regulacion de medicamentos de uso veterinario, las
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cuales estan orientadas al control del uso y residualidad de estas sustancias en las
diferentes especies, en la tabla 1 se describen las diferentes entidades y su funcion.

Tabla 1. Entidades internacionales para la regulacién y vigilancia de medicamen-
tos de uso veterinario.

Entidad Funcién
Comision del Codex Alimentarius (CCA) o Encargada de proteger la salud de los consumidores, facilitar
“Codigo Alimentario” [29]. practicas justas en el comercio de alimentos y promover la

coordinacion de normas alimentarias acordadas por diversas
organizaciones.

Programa Internacional de Seguridad de las  Establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),

Sustancia Quimicas (IPCS, por sus siglas en la Organizacién Internacional del Trabajo (OIT) y el Programa
inglés) [30]. de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA), que
establece bases cientificas para el uso seguro de los quimicos.
Comité mixto de la Organizacion de las Proporciona asesoramiento cientifico mediante la publicacion
Naciones Unidas para la Alimentaciony la de monografias y reportes técnicos acerca de la inocuidad de
Agricultura (FAO) y la Organizacion Mundial los aditivos alimentarios, la evaluacion de los contaminantes,
de la Salud (OMS) de Expertos en Aditivos las sustancias toxicas naturales y los residuos de medicamen-
Alimentarios (JECFA) [31]. tos veterinarios.
FDA de los Estados Unidos (Food and Drug Regula la fabricacién y distribucion de los medicamentos de
Administration) [32]. uso veterinario a través del CVM (Centro de Medicina Veteri-

naria), protege la salud de los consumidores, garantizando la
seguridad de los aditivos alimentarios, productos cosméticos y
medicamentos de uso humano y veterinario.

Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) Protege y promueve la salud publica y animal mediante diver-

[33]. sas actividades, entre ellas, el establecimiento de limites de
seguridad para los residuos de medicamentos veterinarios en
animales productores de alimentos.

APVMA (Australian Pesticides and Veterinary Responsable de la evaluacidn, registro y regulacion de plaguici-

Medicines Authority) [2]. dasy medicamentos veterinarios.

Autoridad Europea para la Seguridad Alimen-  Participa activamente en la evaluacion del riesgo asociada a
taria (EFSA) [2]. alimentos.

Normas, directrices y resolucion de la Orga- Apoyar el Plan de Accion Global para la Resistencia a los An-

nizacion Mundial de Sanidad Animal (OIE) en  timicrobianos (RAM) que la Organizacion Mundial de la Salud

materia de resistencia a los antimicrobianosy  (OMS) ha desarrollado en colaboracién con la Organizacion de

del uso de agentes antimicrobianos [34]. las Naciones Unidas para la Alimentacion la Agricultura (FAO)
yla OIE.

Fuente: elaboracion propia.

Reglamentacion en Colombia

En el ambito nacional, con el Decreto 977 de 1998 del entonces Ministerio de Salud
Publica, se crea el Comité Nacional del Codex Alimentarius (CNCA), como 6rgano
consultor del Gobierno nacional para la formulacion de politicas del pais con rela-
cion a los procesos de normalizacion, analisis de principios y procedimientos que se
puedan adelantar en la comision mixta FAO/OMS, su comité ejecutivo y sus 6rganos
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auxiliares. De igual forma, el Decreto 977 establece que el CNCA es un érgano adscri-
to al Ministerio de Desarrollo Econémico, posteriormente convertido en el Ministerio
de Comercio, Industria y Turismo. La representacion de Colombia ante la CCA y sus
organos anexos esta en cabeza del CNCA, el cual es un organismo técnico multidisci-
plinario interinstitucional, de caracter permanente, encargado de considerar normasy
mecanismos para proteger la salud de los consumidores y para facilitar el comercio
de los alimentos [35]. A continuacion, se describe la interaccion entre los organismos
de control en Colombia y las entidades internacionales encargadas de la

vigilancia (figura 1).

’ Organismos internacionales ‘
oMC
|
[ I [ |
CODEX
FAO/OMS ISO MSF EFSA
[
HACCP AR BPM BPA Rastreo Equivalencia
[ HERRAMIENTAS
L I I
INVIMA/INS i CAR’S . ICA
Min. Proteccion Social Min. Medio Ambiente Min. Agricultura
Alimentos procesados Manejo Residuos Produccion primaria
Potabilidad agua
[ [ [
[
SIC
Min. Comercio
Competencia de
mercados
{ Organismos nacionales }
|
’ TLC H UE H ALCA HMERCOSURH CAN H G3 H SIECA H APEC ‘

’ Acuerdos comerciales de interés para Colombia ‘

Figura 1. Dindmica de las organizaciones internacionales y nacionales para el control de
residuos de farmacos en el marco de los acuerdos comerciales de interés para Colombia

Fuente: [2].

Mediante el Decreto 1500 de 2007 en Colombia, se establece el reglamento
técnico a través del cual se crea el sistema oficial de inspeccion, vigilancia y control de
la carne, productos carnicos y sus derivados, destinados para el consumo humano y
los requisitos sanitarios e inocuidad que se deben cumplir en su produccion primaria,
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beneficio, desposte, desprese, procesamiento, almacenamiento, transporte, comer-
cializacion, expendio, importacién o exportacion [36]. Adicionalmente, las resolucio-
nes 2905, 4282 y 4287 de 2007 [37], [38], [39] establecen el reglamento técnico sobre
los requisitos sanitarios y de inocuidad de la carne y productos carnicos comestibles
de bovinos, bufalinos, cerdos y aves de corral, respectivamente. De igual forma, se en-
cuentra la resolucion 1382 de 2013 que establece los limites maximos para residuos
de medicamentos veterinarios en los alimentos de origen animal, destinados para
consumo humano [40].

Ademas de las normativas antes mencionadas, cabe resaltar que dentro del
Consejo Nacional de Politica Econdémica y Social (CONPES), se desarrollé la politica
sanitaria de inocuidad para las cadenas de la carne bovina y de la leche, donde se es-
tablecio el programa nacional de control de residuos y contaminantes quimicos en es-
tos alimentos, dentro de los programas oficiales de control en inocuidad. El programa
de control de residuos y contaminantes quimicos incluye estrategias de prevencion,
control y seguimiento desde la produccion primaria hasta su procesamiento con el
proposito de establecer las lineas base de contaminacion quimica, su prevalencia y
las respectivas acciones de mitigacion que afectan dichos alimentos [26].

Conforme a la resoluciéon 770 de 2014 del Ministerio de Salud y Proteccion
Social [41], en la cual el Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) y el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), dentro del desarrollo de sus
respectivas competencias y en el gjercicio de sus funciones de inspeccién vigilancia
y control, deberan disefiar, formular, ejecutar y hacer seguimiento de los planes na-
cionales subsectoriales de vigilancia y control de residuos en alimentos (PSVCR), el
cual se integra en el Plan Nacional de Vigilancia y Control de Residuos en Alimentos
(PNVCR). Enla figura 2 puede observarse esquematicamente la integracion de ambas
entidades en lo que respecta al PNVCR (27).
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Figura 2. Flujograma del Plan Nacional de Vigilancia y Control de Residuos de

Medicamentos Veterinarios y Contaminantes Quimicos en alimentos de origen
animal ICA-INVIMA.

Fuente: [27].

El PNVCR esta dirigido a identificar y cuantificar los residuos de medicamentos
y sustancias prohibidas que por distintas razones se encuentran en los productos de
origen animal. Esta evaluacion debe formularse como un conjunto sistematico de
procedimientos que aseguren un control efectivo de tales residuos en toda la cadena
agroalimentaria. El PNVCR, ademas, esta ligado a la ejecucion de la politica nacional
en materia de sanidad e inocuidad en de las cadenas agroalimentarias, lo que lleva a
establecer sistemas preventivos de inocuidad y de aseguramiento de la calidad en la
produccion primaria y programas de desarrollo de proveedores [27]. A continuacion,
se describe detalladamente cada una de las normativas para Colombia, asi como la
entidad encargada de su formulacién y una resefia respecto del ambito de aplicacion
de la norma (tabla 2).
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Tabla 2. Reglamentacion colombiana sobre residuos de medicamentos en pro-
ductos de origen animal.

Normativa Entidad Reseiia

Por el cual se crea el Comité Nacional del
Codex Alimentarius, adscrito al Ministerio
de Desarrollo Econémico, como érgano
consultivo del Gobierno nacional para la for-
mulacion de la politica del pais, en relacion
con los procesos de normalizacion y analisis
Decreto 977 de 1998 Ministerio de Salud Publica de principios, que se puedan adelantar
en la comision mixta FAO/OMS del Codex
Alimentarius, su comité ejecutivo y sus
o6rganos auxiliares; de igual manera, es un
6rgano adscrito al Ministerio de Desarrollo
Econdmico, posteriormente convertido en el
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo.

Por el cual se establece el reglamento
técnico a través del cual se crea el sistema
oficial de inspeccion, vigilancia y control

de productos cérnicos destinados para el
consumo humano y los requisitos sanitarios
y de inocuidad que se deben cumpliren su
produccion primaria, beneficio, desposte,
desprese, procesamiento, almacenamiento,
transporte, comercializacion, expendio,
importacion o exportacion.

Decreto 1500 de 2007 Ministerio de la Proteccidn Social

Por la cual se establece el reglamento
técnico sobre los requisitos sanitarios y de
inocuidad de la carne y productos cérnicos
comestibles de las especies bovina'y

Resolucién 2905 de 2007 Ministerio de la Proteccion Social bufalina destinados para el consumo hu-
manoy las disposiciones para su beneficio,
desposte, almacenamiento, comercializa-
cién, expendio, transporte, importacion o
exportacion.

Por la cual se establece el reglamento
técnico sobre los requisitos sanitarios y de
inocuidad de la carne y productos carnicos
comestibles de la especie porcina destinada
para el consumo humano y las disposiciones
para su beneficio, desposte, almacenamien-
to, comercializacion, expendio, transporte,
importacion o exportacion,

Resolucién 4282 de 2007 Ministerio de la Proteccién Social

Por la cual se establece el reglamento
técnico sobre los requisitos sanitarios y de
inocuidad de la carne y productos carnicos
comestibles de las aves de corral destinadas
para el consumo humano'y las disposiciones
para su beneficio, desprese, almacenamien-
to, transporte, comercializacion, expendio,
importacion o exportacion.

Resolucién 4287 de 2007 Ministerio de la Proteccion Social

Por la cual se establecen los limites méximos
Ministerio de Salud y Proteccién para residuos de medicamentos veterinarios
Social en los alimentos de origen animal, destina-
dos al consumo humano.

Resolucién 1382 de 2013

Consejo Nacional de Politica

Econdmicay Social - RepUblicade  Politica sanitaria de inocuidad para las cade-
Colombia Departamento Nacional ~ nasde la carne bovinay de la leche.

de Planeacién

CONPES 3376

(continda)
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(viene)
Normativa Entidad Reseiia
Por la cual se establecen las directrices para
Ministerio de Agricultura y Desa- la formulacion, ejecucion, seguimiento y
Resolucién 770 de 2014 rrollo Rural - Ministerio de Saludy ~ evaluacién de los planes nacionales subsec-
Proteccion Social toriales de vigilancia y control de residuos en

alimentos y se dictan otras disposiciones.

Ministerio de Agricultura y Desa-
rrollo Rural - Ministerio de Salud y
Proteccion Social (Resolucion 770

Corresponde a la integracion de los planes
nacionales subsectoriales de vigilanciay
control de residuos en alimentos

Plan Nacional de Vigilan-
ciay Control de Residuos
en Alimentos (PNVCR)

de 2014)
Conjunto de acciones y medidas para los
diferentes subsectores de alimentos, esta-
Planes Nacionales Sub- Ministerio de Agricultura y Desa- blecidas porlas autoridades sanitarias com-

petentes, con el objeto de vigilary controlar
los residuos de plaguicidas, medicamentos
veterinarios y contaminantes que puedan
estar presentes en los productos alimenti-
cios producidos en el pais o importados al
territorio nacional.

sectoriales de Vigilancia rrollo Rural - Ministerio de Salud y
y Control de Residuosen  Proteccion Social (Resolucién 770
Alimentos (PSVCR) de 2014)

Fuente: elaboracion propia.

Residuos de antibidtico en carne bovina

La presencia de residuos de antibidticos en la carne destinada a consumo humano
suele ser propiciada por diversos factores como errores en la posologia e incum-
plimiento en el tiempo de retiro. La presencia de estos residuos puede afectar de
diversas formas la salud del consumidor, a través de reacciones alérgicas, alteracio-
nes de la microbiota intestinal o favoreciendo la resistencia bacteriana. La utilizacion
de antibiéticos a gran escala ha mejorado, mediante presion selectiva, la disemina-
cién de cepas bacterianas resistentes [6], [42]. EI Codex Alimentarius describe las
diversas sustancias utilizadas clasificandolas por grupos farmacoldgicos como se
describe en la tabla 3.

De acuerdo al tiempo de espera, es decir, el tiempo transcurrido entre la admi-
nistracion de un agente antimicrobiano y el beneficio del animal o uso de sus sub-
productos, pueden quedar algunos residuos de estas sustancias en los tejidos [13].
Aungue los antibidticos, como sus metabolitos, se eliminan en gran medida en las
heces u orina de los animales en tratamiento, pueden permanecer por mas tiempo en
los diversos tejidos u 6érganos que son consumidos. La alerta parala salud publica con
estos residuos radica en los efectos que pueden provocar en el consumidor, desde
reacciones toxico-alérgicas y efectos cronicos por la prolongada exposicion a pe-
quefas dosis de antibidticos, asi como por la resistencia antimicrobiana en bacterias
patégenas, o la alteracion en la microbiota intestinal del consumidor [15], [42], [43].
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Tabla 3. Farmacos regulados por el Codex Alimentarius, clasificados por grupo
farmacoldgico.

Grupo farmacolégico Farmacos

Bencilpenicilina, Ceptiofur, Clortetraciclina, Dihidroestreptomi-
cina, Espectinomicina, Espiramicina, Estreptomicina, Flume-
quina, Gentamicina, Lincomicina, Neomicina, Oxitetraciclina,
Sarafloxacin, Sulfadimidina, Tetraciclina, Tilmicosin.

Antimicrobianos

Abamectina, Albendazol, Closantel, Doramectin, Esprinomectin,
Antihelminticos Febantel, Fenbendazol, Flubendazol, lvermectina, Levamisol,
Moxidectin, Oxfendazole, Thiabendazol, Triclabendazol.

Antiprotozoarios Diclazuril, Imidocarb, Nicarbacin.

Tripanocidas Diminazina, Isometamidio.

Anabolicos hormonales 17 Bestradiol, Progesterona, Somatotropina, Testosterona
Anabdlicos no hormonales Acetato de trenbolona, Zeranol.

Anabdlicos B2-agonistas Clenbuterol.

Tranquilizante del grupo de las butiroferonas ~ Azaperona.

Blogueador B-adrenoceptor Carazolol.

Fuente: [2].

Limite maximo de residuos (LMR)

El LMR se define como la concentracion aceptable de una sustancia en los tejidos
comestibles de un animal (musculo, higado, rifiones, grasa, leche, miel y huevos) y
que, al ser estas ingeridas, no genera ningun riesgo para la salud humana. El LMR es
fljado para cada especie animal y para cada tejido, de esta manera, el valor del LMR
de toda sustancia farmacoldgicamente activa esta determinado por el farmaco resi-
dual y el tejido en el cual este se deposita o puede ser encontrado en cada especie
animal productora de alimentos como puede verse en la tabla 5. Los valores LMR
en los diferentes tejidos deben reflejar la cinética de la deplecion teniendo en cuenta
todas las fuentes de alimento, las condiciones de uso del medicamento, la factibilidad
de los tiempos de espera derivados y la disponibilidad de métodos analiticos adecua-
dos para su deteccion [44], [45].

Cuando a un animal recibe un antibidtico, inicia el proceso de metabolizacion, el
cual favorece su eliminacion y la detoxificacion luego de haber ejercido su efecto en el
organismo. Los residuos de cualquier medicamento veterinario, en general, son sus-
tancias farmacoldgicamente activas (principios activos, excipientes o productos de
degradacion y metabolitos) que permanecen en los alimentos obtenidos de animales
a los que se les ha administrado el medicamento. Estos residuos pueden localizarse
en diversos tejidos como el musculo, la grasa y érganos como higado y rifidon. Las
consecuencias generadas por los residuos pueden ser varias, desde simples cambios
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en lainocuidad de los alimentos hasta la presentacion de alteraciones clinicas, hema-
toldgicas, bioquimicas, anatomo-patoldgicas o incluso causar la muerte. La presen-
cia de residuos de medicamentos en la carne dependera del medicamento utilizado,
pues algunos pueden desaparecer de los tejidos prontamente, mientras que otros
requieren de periodos mas largos para su eliminacion, por lo cual, se hace necesario
el establecimiento de LMR para las sustancias farmacoldgicamente activas, que se
utilizan en los medicamentos veterinarios [18], [28], [45].

Antibidticos comUnmente detectados en
alimentos de origen animal

La deteccion de residuos de antibidticos, de acuerdo con diversos estudios, va-
ria grandemente entre paises; sin embargo, a nivel mundial, hay ciertos grupos de
antibidticos que se encuentran reportados de manera comun, entre los cuales se en-
cuentran residuos de oxitetraciclina, sulfonamidas, quinolonas y cloranfenicol [4], [15],
[24], [46), [47], [48], [49, [50]. En Colombia, los medicamentos que se utilizan dentro del
territorio nacional deben cumplir con las normativas vigentes del INVIMA, y para el
caso de los utilizados en la medicina veterinaria, estos deben estar aprobados por el
ICA. En la tabla 4, se detallan los medicamentos de uso veterinario que estan regula-
dos por el Codex Alimentarius y que se encuentran registrados ante el ICA.

Tabla 4. Medicamentos de uso veterinarios regulados por el Codex Alimentarius y
registrados ante el ICA en Colombia

Especies en la que se

Grupo Farmacolégico Farmaco(s) .
prescribe su uso
Bencilpenicilina Bovinos
Clortetraciclina Avesy porcinos
Dihidroestreptomicina Aves, bovinosy porcinos
Espiramicina Aves, bovinos y porcinos
Estreptomicina Aves, bovinosy porcinos
Antimicrobianos
Gentamicina Bovinos y porcinos
Lincomicina Aves, bovinos y porcinos
Neomicina Aves, bovinosy porcinos
Oxitetracilina Aves, bovinosy porcinos
Sulfadimidina Aves, bovinos y porcinos
Fuente: [2].
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De igual forma, se describe en la tabla 5 los agentes antimicrobianos de uso en
bovinos, con sus respectivos LRM en los diferentes tejidos [29], [45].

Tabla 5. Agentes antimicrobianos usados en bovinos

Agente

. . Teji LMR An ion
Antimicrobiano ejido o de adopcio
Rifion 50 ug/Kg 2012
Grasa 50 ug/Kg 2012
Amoxicillina Leche 4ug/Kg 2012
Musculo 50 ug/Kg 2012
Higado 50 ug/Kg 2012
Musculo 50 ug/Kg 1999
Bencilpenicilina/Bencil- Higado 50 ug/Kg 1999
penicilina Procainica Rifion 50 ug/Kg 1999
Leche 4ug/Kg 1999
Leche 100 ug/Kg 1999
Grasa 2000 ug/Kg 1999
Ceptiofur Rifion 6000 ug/Kg 1999
Musculo 1000 ug/Kg 1999
Higado 2000 ug/Kg 1999
Musculo 200 ug/Kg 2003
Clortetraciclina/Oxitetra- Rifién 1200 ug/Kg 2003
ciclina/Tetraciclina Higado 600 ug/Kg 2003
Leche 100 ug/Kg 2003
Rifion 200 ug/Kg 2008
Leche 50 ug/Kg 2008
Colistin Higado 150 ug/Kg 2008
Musculo 150 ug/Kg 2008
Grasa 150 ug/Kg 2008
Higado 400 ug/Kg 2001
. Grasa 100 ug/Kg 2001
Panofloxacina Masculo 200 ug/Kg 2001
Rifion 400 ug/Kg 2001
Musculo 600 ug/Kg 2001
" . Leche 200 ug/Kg 2003
Eé?r'sr?g;firgpnfm'“”a/ Higado 600 ug/Kg 2001
P RifiGN 1000 ug/Kg 2001
Grasa 600 ug/Kg 2001
Musculo 500 ug/Kg 1999
Leche 200 ug/Kg 1999
Espectinomicina Higado 2000 ug/Kg 1999
Rifion 5000 ug/Kg 1999
Grasa 2000 ug/Kg 1999
Musculo 200 ug/Kg 1997
Leche 200 ug/Kg 1997
Espiramicina Higado 600 ug/Kg 1997
Rifion 300ug/Kg 1997
Grasa 300 ug/Kg 1997
Higado 500 ug/Kg 2005
Flumequina Grasa 1000 ug/Kg 2005
q Musculo 500 ug/Kg 2005
Rifion 3000 ug/Kg 2005
(continda)
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(viene)
Agente . ~ ..
. . Teji LMR An ion
Antimicrobiano ejido © de adopcio

Musculo 100 ug/Kg 2001
Leche 200 ug/Kg 2001
Gentamicina Higado 2000 ug/Kg 2001
Rifion 5000 ug/Kg 2001
Grasa 100 ug/Kg 2001
Lincomicina Leche 150ug/Kg 2003
Musculo 10 ug/Kg 2009
Leche 2ug/Kg 2009
Monensina Higado 100 ug/Kg 2012
Rifion 10 ug/Kg 2009
Grasa 100 ug/Kg 2009
Musculo 15ug/Kg 2012
: Higado 50 ug/Kg 2012
Narasina Grasa 50 ug/Kg 2012
Rifion 15 ug/Kg 2012
Musculo 500 ug/Kg 1999
Leche 1500 ug/Kg 2005
Neomicina Higado 500 ug/Kg 2005
Rifion 10000 ug/Kg 2005
Grasa 500 ug/Kg 1999
Musculo 100 ug/Kg 2006
Leche 200 ug/Kg 2006
Pirlimycina Higado 1000 ug/Kg 2006
RifioN 400 ug/Kg 2006
Grasa 100 ug/Kg 2006
Sulfadimidina Leche 25 ug/Kg 1995
Musculo 100 ug/Kg 1999
. Higado 1000 ug/Kg 1999
Tilmicosin Grasa 100 ug/Kg 1999
Rifion 300 ug/Kg 1999
Musculo 100 ug/Kg 2009
Higado 100 ug/Kg 2009
Tilosina Grasa 100 ug/Kg 2009
Rifion 100 ug/Kg 2009
Leche 100 ug/Kg 2009

Fuente: elaboracion propia.

Riesgos potenciales de la presencia
de residuos de farmacos en la carne
destinada para consumo humano

Los residuos de medicamentos pueden consistir en varios componentes, incluyen-
do los compuestos primarios y los metabolitos libres, asi como metabolitos ligados
covalentemente a macromoléculas. La farmacocinética y farmacodinamia de los di-
ferentes medicamentos utilizados en los animales tienen una relacion significativa
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con la cantidad relativa de algunos de estos componentes que probablemente per-
manecen en los tejidos. Existen diversas opiniones respecto a la definicion exacta
de lo que constituye peligro para la salud humana, muchos mecanismos complejos
para determinar si el uso terapéutico o subterapéutico de los medicamentos en los
animales productores de alimento afectan o no la salud publica [51].

Efectos toxicoldgicos: la toxicidad generada por el consumo de alimentos con
residuos de antibidticos no se presenta de forma aguda, por el contrario, las mani-
festaciones aparecen en un largo plazo, por la ingestion continua y prolongada de
pequefias cantidades de la sustancia. Dentro de los efectos toxicos, se reconocen
efectos directos, los cuales se producen por la utilizacion de los antimicrobianos en
condiciones terapéuticas, se manifiestan de diversas y amplias formas clinicas en
drganos como rifion, higado, sangre, médula, oido, efecto teratdgenos, carcinogénicos
y alergias graves; por su parte, los efectos indirectos, representan algunas formas de
alergia y los fendmenos de resistencia bacteriana [52], [53].

Reacciones alérgicas: se han reportado varios antibidticos con la capacidad
de generar reacciones alérgicas o causar hipersensibilidad. La penicilina, las sul-
fonamidas y la estreptomicina son algunos de ellos. Para el caso de la penicilina,
han sido descritos casos en los cuales individuos sensibles a estos medicamentos
experimentan signos clinicos de alergia tras el consumo de residuos presentes en
carne o leche; se ha estimado que 10 Ul pueden generar reacciones como prurito ge-
neralizado, dificultad para deglutir, disnea y dermatitis por contacto. Estas reacciones
generadas por la penicilina fueron consideradas por el comité JECFA como factores
determinantes para la evaluacion y establecimiento de niveles de residuos seguros en
alimentos [7], [24], [54].

Resistencia bacteriana: esta hace referencia a la capacidad que adquiere un
organismo para resistir los efectos de un antimicrobiano ante el cual es normalmente
susceptible [5], [52]. En los microorganismos patdgenos pueden producirse mutacio-
nes para generar resistencia a los agentes antimicrobianos y en presencia de estos
medicamentos, la forma mutante tiene una ventaja selectiva y puede sustituir al ge-
notipo original de los microorganismos.

Estas bacterias resistentes pueden transmitirse al hombre y causan dificulta-
des en el momento de tratar infecciones. Por otra parte, los antibidticos consumidos
por los seres humanos provenientes de residuos presentes en los alimentos de origen
animal pueden provocar alteracion de la flora intestinal y, como consecuencia, una
disminucion de las bacterias que compiten con microorganismos patégenos, lo que
aumenta asi el riesgo de enfermedad [2].
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Otras reacciones: aunque muchos antibidticos tienen un potencial toxico, no ha
sido posible demostrar que los residuos de estos sean suficientes para provocar estos
efectos, sin embargo, se han reportado y revisado lesiones 6ticas, hepaticas y renales
que pueden ser causadas por medicamentos como la gentamicina y neomicina; tam-
bién la presentacion de sordera congénita en hijos de mujeres que durante el emba-
razo han sido tratadas con estreptomicina; afecciones endocrinas, principalmente en
tiroides vy pituitaria asociada al uso de sulfonamidas y la genotoxicidad y generacion
de anemia aplasica en seres humanos provocadas por el cloranfenicol [2], [15], [28].

Técnicas para la deteccidn de residuos de
antibiodticos

Dada la necesidad de detectar y cuantificar los residuos de antibiéticos en alimentos
de origen animal, son multiples los métodos analiticos desarrollados o modificados
durante los Ultimos afios. Se reconocen pruebas cualitativas como la difusion en
disco (Kirby — Bauer), pruebas cuantitativas (técnica cromatografica) y pruebas se-
micuantitativas (ELISA) [6], [9], [17], [47]. De las técnicas existentes en la actualidad,
se destaca el uso de biosensores por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), el
cual permite manejar gran numero de muestras debido a su bajo costo y facilidad
operativa, esto es un ensayo rapido para la evaluacion cualitativa y presuntiva de
presencia de antibidticos en los alimentos de origen animal; sin embargo, su especi-
ficad y sensibilidad dependen del antibiético a evaluar, de modo que tendran que ser
usados métodos de conformacidn que permitan obtener informacién adicional, para
disminuir la posibilidad de equivocacion [6], [55], [56]. Los limites de deteccién de la
prueba de ELISA dependen basicamente de la extraccion y limpieza que se haga de
la muestra, dependiendo de la matriz a analizar, de igual forma, la preparacion de la
muestra puede variar desde una simple dilucion con tampodn, hasta la hidrolisis en-
zimatica y extraccion en fase sélida. Actualmente existen kits ELISA comercialmente
disponibles para la deteccion de antibidticos en tejidos de origen animal [55], [57].

La técnica de ELISA es una de las pruebas utilizadas como tamizaje o cribado
en los sistemas de vigilancia, por su parte, para la confirmacion son utilizadas técni-
cas como la cromatografia de gases (CG) y cromatografia liquida de alta resolucion
(siglas en inglés HPLC). Cuando se emplea la cromatografia de gases acoplada a la
espectrofotometria de masas (CG/EM), las sulfonamidas y tetraciclinas requieren una
derivatizacion previa para aumentar su volatilidad y originar fragmentos de masa mo-
lecular adecuados para el andlisis de trazas (23,58). A pesar de los buenos resultados
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y su fiabilidad, la utilizaciéon de los métodos cromatograficos tiende a estar limita-
da debido a los costos de su utilizacion, entre los que deben contarse los equipos,
la capacitacion del personal, la infraestructura, el costo por analisis, el volumen de
muestras que es posible analizar y el tiempo entre la recoleccion de la muestra y el
resultado, estos Ultimos de mayor importancia como limitantes, teniendo en cuenta
gue el tiempo es limitado cuando se requieren llevar a cabo programas de control y
vigilancia efectivos [23], [65].

A continuacion, se enlistan diversas técnicas instrumentales y de interfase para
la determinacion de residuos de antibidticos en alimentos de origen animal: croma-
tografia liquida (siglas en inglés LC), cromatografia liquida de alta resolucion (siglas
en inglés HPLC), cromatografia liquida acoplado a espectrometria de masas (siglas
en inglés LC-MS), acoplamiento TANDEM (siglas en inglés MS"), cromatografia de
gases y GC-MS, electroforesis capilar (siglas en inglés CE), cromatografia en capa
fina (siglas en inglés TLC), detector de fluorescencia (siglas en inglés FLD), detector
de trampa de iones (siglas en inglés ITD), ionizacion por electro-spray (siglas en inglés
ESI), detector de captura de electrones (siglas en inglés ECD), triple cuadrupolo (siglas
en inglés QqQ), cuadrupolo tiempo de vuelo (siglas en inglés Q-TOF), cromatografia
liquida-interaccion hidrofilica (siglas en inglés HILIC) y detector de diodos (DAD).

Analisis de estudios publicados en
Colombia

Dado el contexto de este documento, se obtuvieron resultados de investigaciones
realizadas en Colombia, en las cuales se describe la presencia de residuos de multi-
ples antibidticos en la carne bovina, ademas de algunos estudios de investigacion que
revelan resultados importantes en otras especies destinadas al consumo humano.

En el departamento de Caldas, un estudio realizado en 212 muestras de tejidos
de cerdo (musculo, higado y rifién) reveld mediante el método de ELISA, la presencia
de residuos de betalactamicos, aminoglucdsidos y sulfonamidas en el 45,2 %, 10,3 %
y 23,1 % de las muestras, respectivamente [6]. También utilizando la prueba de ELISA
fue realizado un estudio en Friogan (La Dorada, Caldas), el cual buscé detectar y cuan-
tificar las concentraciones de residuos de tetraciclinas en musculo de 114 animales
sacrificados. En este caso, el 61,5 % de las muestras presentaron concentraciones
superiores a 100 ppb y el 23,7 % a 200 ppb de dichos medicamentos [50].

En el contexto regional (departamento de Santander), un estudio llevado a cabo
en el Frigorifico Rio Frio en el afio 2019 reportd una frecuencia nula de residuos de
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antibidticos en 225 muestras de tejido diafragmatico bovino analizados mediante el
kit comercial PremiTest®, el cual permite detectar los residuos de antibidticos per-
tenecientes al grupo de los betalactamicos, cefalosporinas, macrdlidos, tetraciclinas,
sulfonamidas, aminoglicésidos, quinolonas, anfenicoles y polipéptidos [24]. El mismo
resultado fue obtenido en un estudio llevado a cabo en 761 canales de bovinos y
cerdos proveniente del departamento de Antioquia en la planta Frigocolanta ubicada
en el Municipio de Santa Rosa de Osos, mediante la misma prueba empleada por
Torres Florez [24].

En el afo 2014, se reportd una investigacion para la determinacion de residuos

de cuatro antimicrobianos en musculo diafragmatico de bovinos beneficiados en
Bogota, D. C. en el Frigorifico Guadalupe EFEGE, como contribucion al sistema de
gestion de inocuidad en el marco del acuerdo sobre la aplicacion de medidas sani-
tarias y fitosanitarias. Para la realizacion de esta investigacion se estudiaron tejidos
provenientes de animales no tratados con medicamentos veterinarios, las matrices
se fortificaron con diferentes concentraciones de penicilina G potasica, oxitetraciclina,
eritromicina y estreptomicina, como representantes de cuatro familias de antimicro-
bianos de uso veterinario, y se establecieron preliminarmente criterios de funcio-
namiento del método bajo algunos lineamientos de la guia de la Decision Europea
2002/657/CE. El bioensayo mostrd excelente especificidad (ningun falso-positivo);
los limites de deteccion se determinaron para los cuatro antibiéticos con relacién a
sus respectivos limites maximos de residuos: betalactamicos (penicilina G =LMR), te-
traciclinas (oxitetraciclina=LLMR), macrdlidos (eritromicina =LMR) y aminoglucésidos
(estreptomicina >4 LMR); sin embargo, la sensibilidad del bioensayo para este Ultimo
no fue satisfactoria. La exactitud relativa calculada para los limites de deteccion de
los cuatro antimicrobianos fue satisfactoria; la estabilidad de los analitos en la matriz
fortificada al limite de deteccién resultd adecuada durante el periodo de tiempo eva-
luado [15].
De otro lado, utilizando la técnica HPLC para identificar residuales quimicos de
oxitetraciclina en carne fresca bovina destinada para consumo humano en el depar-
tamento de Cdrdoba, fueron analizadas 81 muestras de musculo diafragmatico, en
los cuales se reporté niveles detectables de Oxitetraciclina en el 4,9 % de las muestras
[46]. De igual manera, en el departamento de Antioquia, utilizando la técnica HPLC
fueron analizadas 149 muestras (5 gramos) de musculo diafragmatico en busca de
residuos de oxitetraciclina, observandose una frecuencia del 49 %, de las cuales el
16,4 % excedia el LRM para este antibidtico [10].
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Conclusiones

De acuerdo con los datos recopilados y con el andlisis de la literatura obtenida para
la realizacion de este documento, puede concluirse que en Colombia la investigacion
y el proceso de determinacion y cuantificacion de residuos de antibidticos en carne
para consumo humano, asi como el reporte sistematico de la presencia de residuos
de medicamentos de uso veterinario, obedece principalmente a esfuerzo separados
de investigadores, instituciones de educacion superior y algunos organismos del or-
den nacional como el ICA, pero no a una politica estatal que permita establecer un
verdadero control y conocimiento de la situacion actual en el pais. En este sentido, es
importante resaltar que la posibilidad de acceso a los mercados internacionales de
los productores nacionales depende del cumplimiento de las condiciones de sanidad
e inocuidad de la carne y sus derivados; por lo tanto, el conocimiento de la verdadera
situacion del pais, asi como el control y vigilancia de dichos residuos por parte de las
instituciones gubernamentales pueden mejorar la competitividad del sector carnico
y, por consiguiente, la economia del pais.

Apartirdelos estudios publicados para Colombia, se sugiere que es necesario el
establecimiento de criterios unificados para la evaluacion de la presencia de residuos
de antibidticos en carne para el consumo humano, ya que en la literatura analizada se
encuentran resultados bastante diversos, que utilizan técnicas con diferentes grados
de sensibilidad, lo cual no permite establecer conclusiones muy certeras acerca del
estado de Colombia respecto a la presencia de residuos de antibidticos en carne,
sobre todo porque no es posible comparar directamente entre los diversos estudios
publicados. De modo tal, se hace necesario el establecimiento de politicas que estén
acompafiadas de la disposicion de los recursos necesarios para la capacitacion del
personal, el levantamiento de la infraestructura requerida y los equipos de laboratorio
para el andlisis preciso que permita garantizar el cumplimiento de los estandares
internacionales respecto a los LMR, buscando que Colombia pueda ser mas competi-
tiva en los mercados internacionales. De igual forma, es importante el compromiso de
productores, profesionales de la medicina veterinaria y zootecnia, técnicos, auxiliares
y demas personal involucrado en el proceso productivo de alimentos de origen animal.

Finalmente, y como eje central de esta revision, debe debatirse sobre el efecto
en la salud publica provocado por la presencia de los residuos de antibidticos en la
carne; al respecto cabe destacar que las actuales técnicas de producciéon hanido de la
mano de los sistemas de produccion intensivos, en los cuales se produce una mayor
cantidad de carne por unidad de area, en estos sistemas es indispensable el uso de
antibidticos para el control y tratamiento de enfermedades, asi como su utilizacion
como promotores de crecimiento. La utilizacion inadecuada de estos medicamentos
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estéa relacionada con la aparicion cada vez mayor de microorganismos resistentes a
los antibidticos, lo cual puede ser atribuido a las malas préacticas en el uso de estos,
dando como resultado una afectacion directa a la salud publica.

Algunos estudios y documentos de normativas tanto nacionales como interna-
cionales, orientan las medidas que deberian ser tomadas para abordar la problemati-
ca, dentro de estas pueden mencionarse la combinacion de estrategias de educacion
con los productores, la vigilancia y el monitoreo riguroso acorde a las regulaciones
establecidas, el control oficial para la venta y administracion de antibidticos, asi como
la limitacion de su uso a fines netamente terapéuticos; sin embargo, la mayor parte de
laresponsabilidad debe recaer en los productores, quienes deben asumir el papel de la
autovigilancia, aplicando los tratamientos eficientemente y permitiendo a los anima-
les bajo tratamiento cumplir con el periodo de retiro antes del faenado de los mismos.
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