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RESUMEN

Las sulfas son usadas comunmente en el cerdo como promotres
del crecimiento y como terapéuticos. Se realizé un monitoreo de
carne de cerdo con el objetivo de determionar la presencia de
sulfonamidas wutilizande un sistema de difusién en placa. Se
utilizaron muestras de higado vy misculo procedentes de 50C
cerdos elegidos al azar en el Rastro Municipal de Guadalajara,
se analizaron en el Departamento de Medicipa y Salud Publica de
la Facultad de Medicina Veterinaria |y Zootecnia Gce la

Universidad de Guadalajera. Se utililzd el baciilus subtilis ATC

£633 como microorganismo indicador y tres diferentes pH

( 6.0. 7.5, 7.5 con TMP & razén de 0.075 ppm ¥y B8.0 ). Resultaron

positivos sospechesos a2 sulfonamidas| el 21.4 % de los animeles,
el 24.1 % resulté positivo & inhibidores inespecificos., Yy el
34.6 % resulté negstive. Se concluye gue una gran cantidad de

carne de cerdo llega al ccns?mjdor con residuos de

5 2 . 5 |
antimicrobianos, por la ausencia de un programa de control.



INTRODUCCION

Las sul fonamidas fueron los primeros agentes

quimioterapeuticos eficaces gque se emplearon sistémicamente para

la prevencién y cura de enfermedades bacterianas. (30)

Paul Ehrlich ha sido clasificado como el padre de la

quimioterapeutica. Descubrié medicamentos antitripanosémicos Yy

antisifilfticos. Las aplicaciones posteriores del principio de

fueron extraordinariamente fructiferas muchos
(15, 20)

la quimioterapia

affos después cuando se introdujeron las sulfonamidas.

En 1508 Gelmo preparé la sulfonamida por primer vez. Sin

embargo no fue hasta un cuarto de siglo después cuando fue

utilizado contra infecciones bacterianas. En 1913 Eisenberg

demostro que los compuestos azoicos ejercian efectos

antimicrobianos in vitro pero no in vivo. En 1919 Heidelberger y

Jacobs observaron que ciertos sulfamidicos poseedores de la

estructura p—Amino-Benzenosulfonamida combinados con la

hidrocupreina era bactericidas in vitro. En 1935 Gerhard Domagk

de Alemania descubrié el prontosil, compuesto diazoico poco

soluble en agua pero que proporciond wuna extraordinaria

proteccidén a ratones contra varias dosis letales de Streptococos

hemoliticus. Y ademds contra otras bacterias patégenas. Después

el prontosil se combindé con un colorante orgédnico para producir

el prontosil soluble llamado Neoprontosil o Azosulfamida soluble

en agua. (11,15,30).



Los gquimicos del instituto Pasteur demostraron gque el vieljo

complejo P-Amino-Benzenosulfonamida (Sulfanilamida) era la parte

antibacteriana del prontosil. Los ensayos clinices efectuados

con sulfonamidas revelarcn las limitaciones de estas sustancia

en su empleo contra las enfermedades infecciosas; a partir de

esto mas de 5400 sustancias relacionadas se sintetizaron, de las

cuales mas de 120 han tenido importancia terapéutica destacando

por su potencia espectrc e inocuidad. (Preparados sulfonamidas

me joradas con diaminopirimidinas) (Sulfacloropiridacina-

Trimetroprim). (11,15,30)

Diversos estudios se han realiizado acerca de sulfonamicas Yy

otros antibioticos tanto en cerdos como en otras especies.

( 12,14,16.22.,29 )



CARACTERISTICAS FISICAS Y QUIMICAS DE LAS SULFONAMIDAS

El nicleo de estos quimioterdpiccs es P-Aminobenzeno—

Sulfonamida ( grupo bdsico ).

NH2‘©—SOZNH2

Son compuestos blancos cristalinos: su sclubilidad en el agua
depende de su pH. Las sulfonamidas son A4cidos débiles y forman
sales con las bases fuertes. Como grupc son dificiles de
disolver en agua y en orina pero son mds solubles en el suero.
Las excepciones son las sulfacetamina y la sulfacloropiridacina

sédica (SCP — Na) que son muy solubles. (6)

Varias sulfonamidas se pueden adquirir en forma cde sal
sédica en cuyo caso el ién sédico es substituido por un ién
hidrégeno en la posicidén N1. Estas sales son utilizadas por
aplicacién intravenosa aunque en el caso de la (SCP — Na) se

puede administrar por via oral. (10,11,30)



PROFIEDADES GENERALES.

1. Las sulfeonamidas bases son muy insolubles como grupo (las
unidas a radicales sodio son muy solubles).

2. Su solubilidad aumenta con el pH.

3. Los derivados acetilados son menos solubles excepto en el
caso de las sulfapirimidinas. (sulfametacina,

sulfameracina, sulfadiacina).

4. Las combinaciones de sulfonamidas permite su
solubilidad total y disminuyen las posibilidades de

dafios renales. (30)

MECANISMOS DE ACCION.
Teoria de Woods-Fildes:

Las sulfonamidas son bacteriostédticos porgue interfieren
con la asimilacién del 4dcido paraamincbenzoicc (PABR) por
competicién, lo que impide la formacién de DNA y la bacteria no
puede continuar con sus procesos vitales y de reproducciodn. Al
disminuir su capacidad de proliferacidén infecciosa es
susceptible de ser fagocitada por el sistema redicuic endotelial
del organismo 6 huésped =afectado. El PRBZ es indispensable para
las bacterias porgue su membrana celular es muy gruesa e impide
el libre acceso del &cido fdélico. Se sabe también gue las
sul fonamidas pueden inhibir las respiraciones aerdbias v
anaerébia de las Dbacterias. As{ mismo las sulfonamidas son
inhibidoras por competicidén de una enzima Dbacteriana la cual

origina 1la incorporacidén del PABA a la secuencia metabélica que

lza transforma en dcido dihidroptercico (10,30).



ESPECIFICIDAD ANTIBACTERIANA.

Las sulfonamidas poseen un amplieo espectro antibacteriano y

ataca a gérmenes Gram + y Gram —-. Entre ellos Streptococus,

Staphilococus, Corinebacterium, Brucella, Actinomices, E. Colli,

etc..
SINERGISMO Y ANTAGONISMO

Uno de los agentes mds activos que ejJercen efecto sinérgico
cuando se usa con una sulfonamida es el Trimetroprim (TMP). EI
PABA es el mas prominente de los antagonistas de las

sul fonamidas. Ciertos anestésicos locales como la procaina que

son ésteres del PABA, antagonizan estas drogas in vitro e in

vivo. (11).

RESISTENCIA
La resistencia surge por mutacién cromosémica la cual se

produce de forma lenta y gradual y es consecuencia de la

disminucién y de la penetracién de los fdrmacos por la
produccién de una dihidropteroatosintetaza insensible a 1 & s

sulfonamidas o al exceso de produccién del PABA. Los genes
portadores del factor R que determinan la resistencia de las

sul fonamidas puede estar ligadas a los genes que determinan la

resistencia de la estreptomicina. (21)



ADMINISTRACION

Bucal: Por medio de tabletas, bolos., polvo, suspension, o
en el alimento vy mediante algunas =sales en el agua (aves vy
cerdeos). Actuan localmente en luz intestinal.

Intravenoso: Se aplican soluciones acuocsas de las sales
sodicas inmediatamente producen concentraciones terapéuticas en
sangre pero la duracién del efecto es mas breve. Se pueds
combinar con via oral en infecciones agudas.

Intraperitoneal: Es poco usada, Unicamente en cerdes y
bovinos. La mayoria de las soluciones contienen coadyuvantes
gue disminuyen la irritabilidad de la solucién.

Local: Se aplican en la conjuntiva, conducto auditivo.
vagina. Son utiles en heridas sinuosas con tejido infectado; el
emplec indiscriminado de polvos en altas concentraciones pueden
retardar la cicatrizacidn.

Intrauterina: Sclas 6 con antibioéticos se pueden aplicar en

tratamientos de infecciones genitales.

Intramamaria: Suspensiones de sulfas en aceites para
tratamientos de mastitis. (4.,15,30).
DOSIFICACION.

La meyoria de las sulfonamidas se aplican por via oral. En

los animales la dosis usual por via intravenosa es primeramente
una dosis de ataque de 100 mg. por kilogramo de peso vive y

posteriormente a intervalos de 12 horas dosis de mantenimiento

de 50 mg/kg de peso. (15,30).



ABSORCION

Las sulfonamidas son absorbidas rdpidamente en =21 tracto

gastrointestinal y se distribuyen ampliamente en todos los

tejidos del organismo, inclusgso en liquido sinovial Y

cefalorraquideo; dependiendo su absorcidén del tipo de

sulfonamida utilizada. La absorcidén se lleva acabo por difusién

pasiva (3).

Se encuentran unidas a las proteinas del plasma en un

porciento que oscila entre 20 y 90 % el cual puede variar

segun la especie animal y tipo de sulfonamida. (11,21).

METABOLISMO

Las sulfonamidas experimentan alteraciones metabdélicas en

grado variable en los tejidos, especialmente en el higado. En el

hombre y en todas las especies domésticas. excepto en el perro

tiene lugar la acetilacién que constituye la principal via

metabélica de la mayoria de las sulfonamidas: el principal

derivado metabdélico es la sulfonamida N4 acetilada en grado

diferente; la acetilacién es una desventaja porque el producto

resultante no tiene wuna actividad antibacteriana pero conserva

las potencialidades téxicas de la sustancia madre. Ademds, las

formas acetiladas de algunas de las primeras sulfonamidas son

menos solubles y por ello contribuyen a la cristaluria y a las

complicaciones renales (11,21).



EXCRESION

Las sulfonamidas son excretadas principalmente por =rifién
aunque también se excretan pegueflas cantidades por bilis, jugo
pancredtico, Jjugo gdstrico, Jjugo intestinal., sudor, saliva vy
heces. El mecanismo de excrecidn renal comprende:

- La filtracién glomerular del fdrmaco libre (sin combinar) en
el plasma.

— La excrecidén activa mediada por portadores del fé&rmaco y de
los metabolitos ionizados y no modificados en los tubulos
proximales.

- Reabsorcién del férmaco no ionizado & partir del liguido ce
los tubulos distales.

La excrecién depende de muchos factores como es el pH,
volumen de orina, concentraciones en sangre, grado de
absorcién en intestino, eguilibrio de liquidos y la

solubilidad de las sulfonamidas. (21,30).

TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNCARIOS
Las dosis excesivas répidamente pueden producir de
inmediato un estado de toxicidad aguda. Rlgunos sintomas son:

Midriasis, debilidad muscular, ataxia, colapso Yy posiblemente

muerte. (10).

Puede haber alergias: trastornos renales o de vias
urinarias (cristaluria, hematuria, e incluso obstruccién).

Trastornos hematopoyéticos: (trombociteopenia y leucopenia) vy

algunas veces hipersencibilidad (fiebre y urticaria). (21)



CLASIFICACION POR SU ABSORCION

Con base en la rapidez de su excrecién vy su absorcién

clasifican en 4 grupos.

1.- Sulfonamidas de absorcidén y excrecién rdpida:

Sulfadiacina
Sulfameracina

Sulfametacina

Sulfonamidas de absorcién rdpida y excrecién lenta:

Sulfametoxipiridacina
Sulfadimetoxina

Sulfameter

Sulfonamidas no absorbibles en tubo digestivo,
infecciones localizadas en intestino:

Sul faguanidina

Succinil-sulfatiazol

Ftialilsulfatiazol.

Sulfonamidas para usos terapéuticos especiales:
Diamineodifinilsulfonas

sulfonilurea

(16)1.

y ' utiles en

se
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DARO RENAL.

El principal dafic renal producide frecuentemente por las
primeras sulfonamidas es la formacién y deposito de cristales en
los rifiones, cdlices, ureteres, o vejiga; esto produce
irritacién y obstruccién. Anuria y muerte pueden producirse en
pacientes en los gue no se presenta cristaluria ni hematuria vy
en cuya necropsia la lesién que se encuentra es necrcsis tubular

¢ angeitis necrosante. Adem&s puede actuar comeo un nido para

infecciones. (4,11).

COMBINACION CON OTROS ANTIBIOQOTICOS

Una de las principales combinaciones es la sulfonamida con

trimetroprim. sus principales ventajas con respecto & otros

antimicrobianos y sus combinaciones destacan las siguientes:

- Mayor espectro que las penicilinas G, penicilinas
penicilinasas persistentes, los aminoglicésidos, algunos
macrélidos (eritromicina, oleandomicina) y polipéptidos.

- Menor toxicidad que los aminoglicésidos, cloranfenicol,
tetraciclinas, macrélidos, polipéptidos y nitrofuranos.

— Mayor facilidad para su administracidén gque las penicilinas y
aminoglicésidos.

— Desaparicién rdpida de tejide tisular. (30)
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ASPECTOS DE SALUD PUBLICA

RESIDUCS DE SULFONAMIDAS EN CARNE Y TEJIDOS COMESTIBLES DE CERDO

Las sulfcnamidas son usadas como ingredientes en la dietas
de cerdos a un nivel de 0.011 % ( 110 mg/kg de alimento ) como
un auxiliar en el mantenimiento del grado de crecimiento vy
eficiencia alimenticia asi como para mantener la gananci
peso vy estimulacién del apetito durante periodos de estres
causados por el movimiento, vacunacién, cambios de temperatura,
castracién, y en la profilaxis y terapéutica de enfermecdades
bacterianas. Esto es debido principalmente a su bajo costo vy

relativa eficiencia en enfermedades bacterianas.

(13).

Casi todos los alimentos de iniciacién y aproximadamente el
75 % de crecimiento son medicados. Aproximadamente el 60% de los

alimentos medicados contienen sulfonamidas. (19)

La causa principal de 1la alta incidencia se debe a la
mezcla <c¢ruzada de alimento limpio con alimento que contenia
sulfas. La contaminacidén por cada droga puede ocurrir en molinos
de alimento comercial o en la granja por compras de premezclas

sin advertencias que contienen sulfonamidas. (23)
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tras investigaciones atribuyen al mal mane jo, la
negligencia al observar los periodos de residuos, administracién
de dosis elevadas, administracién simultanea por diferentes
rutas a través de diferentes vehiculos, fallas en la limpieza de
tangues de almacenamientc Yy comederos en el tiempo de retiro vy

un almacenamiento impropio en general. (18}

Segun estudios recientes la rdpida disminucién de las
concentraciones medicamentosas en los animales parece ir seguida

ace a veces muy prolongada de eliminacién sumamente

de una £
lenta, por lo tanto, cualguier medicemento gue se administre
dejaré residuos en alimento de origen animal. (23)

Durante el inicio de los afios 70s se inicio un programa de
observacién por el departamento de agricultura de los Estados
Unidos (USDAR). R mediados de esta misma década se descubridé gue

aproximadamente el 15 % de las canales bovinas wvioclaban las

reglamentaciones por tener residuos de sulfas. Aungue el

problemz no a sido resuelto por completo. (12}

En la o©ltima década del 6 al 10 % de los cerdos
sacrificados para abasto han contenido concentraciones tisulares

de sulfas por arriba de los limites de tolerancia siendo la

mayoria de los residuos violatorios debido a la sulfametacina

esto a pesar de haber establecido los periodos de retiro y de su

efectivo control especial. (23)
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Los riezsgeos de consumo de carne contaniendo talez residucs
incluye el desarrcollo de hipersensibilidad a drogas que pueden
ser necesitadas terapéuticamente y la seleccién preferencial de
bacterias mutantes gque scn resistentes a drogas usadas con

tratamientos de enfermedades humanas. (1)

Las leyes de salud establecen que los alimentos destinados a

consumo humano deben estar libres de sustancias nocivas para la

salud (antimicrobianos, desinfectantes, pesticidas, herbicidas

etc.) para lo cual en el caso de productos de origen animal se

establecen perfodos de restriccién que evitan que llegue al

consumidor. (7,28)

En este caso los periodos de retiro son de 15 dias para

sulfametacina y de 7 dias para sulfatiazol. (19)

De acuerdo a esto se han establecido el nivel oficial de

tolerancia para sulfametacina en tejido comestible de cerdo en

Estados Unidos y Canadd el cual es de 0.1 ppm.

Ademds de estos efectos nocivos para la salud también se ve

afectado el comercio 1internacional de productos de origen

animal. Durante 1los afios pasados la importacién de cerdos y

productos canadienses a los Estados Unidos fue adversamente

afectada por el descubrimiento a niveles violativos de

sulfametacina por el USDA e importantes embargos tuvieron lugar

en varios rastros canadienses resultando serias perdidas

financieras. (7).



el
Las sulfas se convirtieron en los compuestos con mayor

problemea como residuos por esto ¥y por haberse comprobado

recientemente que las sulfametacina es capaz de causar tumores

tircideos en ratones, la administracion de alimento ¥

medicamento de los Estados Unidos (FDA) considera seriamente

retirar el producto del mercado. (7.17,19)

En México es préacticamente nulo el control oficial tanto
del uso de medicamentos en la produccidén animal como el de
residuos farmaceldgicos en alimentos de origen animal por lo

que se favorece su uso indiscriminado. (23)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se considera gque en los paises industrializados prdcticamente

el 100 % de los cerdos han sido tratados en algin tiempo de su

vida con agentes antimicrobianos. Esta prdactica se ha tornado

indispensable, sin embargo. se presentan con frecuencia abusos,

especialmente cuando no hay control como en el caso de México de

manera gue sSe espera que lleguen al consumidor cantidades

residuales de sulfonamidas con los alimentos de origen animal

pudiendo traer consecuencias negativas en la salud publica. Es

por eso la importancia de analizar la carne de cerdo para

determinar la frecuencia de la contaminacién de la carne con

sul fonamidas, lo cual serd necesario para que tenga un control

de las cantidades mdximas permitidas por la legislacidén wvigente

en México, esto reviste aun relevancia con la inminente firma

del Tratado de Libre Comercic, pues de no controlarse las

cantidades méximas permitidas de sulfonamidas en productos

carnicos, el pais no podré& competir con los demd&s paises.de

mercados internacionales para dichocs productos.



JUSTIFICACION

A congecuencia del us0o indiscriminado de medicamentos

antimicrobianos como en el caso de las sulfonamida, en la

profilaxis y terapéutica wveterinaria del ganado porcino, trae

consigo consecuencias tanto econdémicas como sanitarias. Debido a

la cantidad de sulfonamidas que se acumulan en los tejidos

musculares del cerdo que después al ser consumidos por el nombre

favorece la proliferacién de ciertas cenas resistentes de

bacterias..(zs)

Con el fin de evitar esto existe una legislacién en los

diferentes paises 1la cual indica que 1la carne debe de estar

libre o tener un nivel minimo de residuos de antimicrobianos

para que no tenga efectos nocivos contra la salud.

Es por esto que se realizo este estudio para determinar mediante

un monitoreo en rastrc la existencia de residuos de sulfonamidas

Y asi poder establecer medidas reventivas para el uso

indiscriminado cde este antimicrobiano.
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HIPOTESIS

Al no existir contreol en el uso de antimicrobianos en el
cerdo y al no respetarse los periocdos de retiro establecidos en
los productos farmacéuticos. como en el caso de las sulfonamidas
muy utilizadas en la terapéutica porcina Y dque por sus
propiedades cinéticas se acumulan en masculo Y principalmente
en higado y rifién los cuales son productos cdrnicos que 1llegan
al consumidor, entonces se espera que un elevado porcentaje de
estos contenga residuos de sulfonamidas entre otros fdrmacos y

convirtiendose esto en un problema de salud para el humano.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar por un menitoree la frecuencia de regiducs
d2 sulfonamidas en carne de ecerdo, provenientez de animales

sacrificades en el Rastro Municipal de Guadalajara, Jalisco.

OBJETIVOS PARTICULARES:

L. Establecer bases para otros trabajos de

investigacién que determinen que tipo de sulfonamidas tiene

mayor poder residual.

ITZ. Determirar la conveniencia de utilizar =1 métcdo

microbioldégico de tamiz para la deteccién de residuos de

sulfonamidas.



MATERIAL Y METODO

Este trabajo se realizo en la Facultad de Medicina

Veterinaria y Zootecnia en el Departamento de Medicina y Salud

Publica. Se recolectaron muestras de 500 cerdos seleccionados

al azar (musculo e higado) sacrificados en el rastro Municipal

de Guadalajara el tamafio de cada una de las muestras fue de 3

centimetros cubicos las cuales se colocaron en bolsas de

polietileno marcadas previamente para su identificacién, en
bolsas distintas aungue procedieran del mismo animal teniendo

cuidado de no contaminarlas entre si, se sellaron y colocaron en
un termo para su traslade para el laboratorio donde fueron

congeladas para su analisis posterior.

Medio de cultivo

COMPOSICION:

Peptona carne e 3.45 gr

Peptona caseina 3.45 gr
9.:10 gF

Cloruro de sodio

— 13.00 gr

Agar Bacteriolégico
Fosfato cde potasio monobédsico — ( KHZ PO4 ) —— 1.00 gr
- 1000 Ml

Rgua destilada

Se autoclaveo a 15 libras durante 15 minutos, se ajusto

el pH con acido clorhidrico o hidroxido de sodio a temperatura

50 a 55 grados centigrados, los pH seleccionados fueron 6.0,

7:8; 8.0 = 0.2



Se mantuve fluide a 45 gradez centrigrados en bafflo maria, se

inocularon con esporas de bacillus subtilis Atcc 6633 a razdn de

10 UFC/ ml de medio. (5.9).
Un medio a pH 7.5 se suplemento con TMP a razén de 0.075
ppm. Se agregaron 10 ml por caja petri marcadas previamente y se
dejaron fraguar 15 minutos aproximadamente.
Las muestras congeladas se perforaron con sacabocados de 8 mm de
diametro y cortadas a 2 mm de grueso, cuidando de no
contaminarlas unas con ctra, con pinzas de diseccidn se2 tomo la
muestra (8 x 2 mm) para colocarla en la placa.

La misma muestra se colocd en 4 diferentes placas (pH 6.0, pH

7.5. pH 7.5 con TMP., pH 8.0), en el centro de la placa se colocé

un sencidisco, en ph 6.0 contenia Bencil penicilina 0.01 UI, en

pH 7.5 sulfametacina 0.2 g Yy e€n pH 8.0 sulfato de

estreptomicina 0.1 mg, se incubaron a 32 grados centigrados
durante 24 horas, posteriormente se realizo la toma de lectura
considerando positivas las muestras que presentaron halos de

inhibicidén mayor de 1 mm.

Cuando los hales de inhibicidn resultaron con mayor tamafio
en el medio que contenia TMP y menor halo en el medio sin TMP se
consideraron positivas a sulfonamidas: y cuando
existio variacion en lo anterior se consideraron positivas a

inhibidores inespecificos.
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RESULTADOS
En primer termino los resultados de musculo e higado se

clasificaron de acuerdo al pH y al didmetro del halo de

inhibicién.

En pH 6 se encontraron 12 muestras de musculo positivas las

cuales presentaron halos desde 1 a 4 mm. Predominando con mayor

frecuencia en 1 y 3 mm: 205 muestras positivas de higado, las

cuales presentaron halos desde 1 hasta 10 mm, con mayor

frecuencia predominaron en 1 mm . ( Grdfica No. 1 )

En pH 7.5 con TMP se encontraron 2 muestras de musculo

positivo y 241 muestras en higado, presentdndose con mayor

frecuencia en halos de 1 mm. ( Grafica No. 2 )

En pH 7.5 sin TMP se encontraron 6 muestras positivas de

musculo y 207 muestras positivas de higado, presentédndose con

mayor frecuencia en halo de 1 mm. ( Gré&fica No. 3 )

En pH 8 se encontraron 3 muestras positivas de musculo y

208 nmuestras positivas de higado, presentédndose con mayor

frecuencia en halos de 1 mm. ( Gréfica No. 4 )

Se detectaron 173 muestras negativas en musculo e higado en

todos sus pH.

EL rango de los halos de inhibicién de las muestras de

masculo van de 1 a 4 mm, y en higado van de 1 a 10 mm.

( Cuadro 1 )
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Se efectué una posterior reclasificacién en 4 grupos

quedando como siguen:

A +/+ .— En donde las muestras deben ser positivas tanto en

masculo como en higado en cualquier medio.

B -/+ .— A este pertenecen las muestras negativas de misculo en

todos los medios y positivas en higado en cualquier medio.

C +/— .— A este pertenecen todas las muestras que somr positivas

en musculo en cualquier medio y negativas en higado en tedos sus

pH.

D -/— .-A este grupo pertenecen las muestra que son negativas

tanto en musculo como en higado en todos los medios.

Al grupo A pertenecieron 16 muestiras gue corresponden al 3.2 %

Grupo B pertenecieron 311 muestras representando el 62.2 %

Grupo C No existe ninguna muestra.
Grupo D pertenecieron 173 muestras correspondientes al 34.6%
( Cuadro 2 ).

Considerando solo ias muestras positivas en 7.5 con TMP y

7.5 sin TMP resultaron:

En el grupo A se encontraron 15 muestras de las cuales 5

pertenecieron a 7.5 con TMP. 1 a 7.5 sin TMP y 9 a ambos pH.
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B se encontraron 289 muestras de las cuales 84

sin TMP y 157 a ambos

En el grupo
pertenecieron al pH 7.5 con TMP, 48 a 7.5

pH.
( Cuadro 3 ).

El porcentaje de incremento del halo de inhibicién con

relacién al pH 7.5 con TMP y sin TMP, varian desde el .5 % hasta

un 100 %. ( Cuadro 4 )

Considerando solo las muestras positivas en pH 6 y pH 8

resultaron en el grupc A 16 muestras de las cuales &

pertenecieron al pH 6, 3 muestras a pH 8 y B8 muestras a ambos

medios. En el grupo B se detectaron 266 de las cuales 59

pertenecieron al pH 6., 61 muestras pH 8 y 146 muestras a ambos

medios. ( Cuadro 5 )

De los 500 cerdos muestreados solo 16 resultaron positivos

eén musculoc como en higado en uno o mds de los medios empleados.

El halo de inhibicién varioc de 1 a 4 mm en misculoy de 1 a 7 en

higado. ( Cuadro 6 )
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RESULTADOS DE MUESTRAS OBTENIDAS EN

MUSCULO E HIGADO EN PH7.5 CON TMP.
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RESULTADOS DE MUESTRAS OBTENIDAS EN
MUSCULO E HIGADO EN PH7.5 SIN TMP.
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pH & pr 7.5 C/TMF |oH 7.5 s/TMP oH S
MEDIDA DEL MUSC. | HIG i MUSC.| H1G6. | mMusc.! M. | mMusc.| HIG.
HELO DE
INHIBICION
{mm) 1 = i 1 107 5 120 1 104
2 1 21 [ - 20 1 19 a 20
3 5 11 1 20 * 9 = 11
a 1 2 1 | 29 = ? i 18
|
s - 18 - 29 " - N S 3z
i -
& = 23 - 25 e 15 = 19
;
7 S T - = 1 = 1 = {
7 ! g 2 b = |
r = r
| ;
al = i a9 - - - - ~ 1 |
i |
2 ; = 12 - 1 - - - =
10 - 2 - = - - - -
NEGAT IVAS
TOTALES 173 173 173 173 173 173 173 173
MUESTRAS (+)
EN OTROS pH | =15 122 324 86 721 120 324 119

NOTA:

RELACION DE LOS RESULTADOZ DE LAS 500 MUESTRAS DE CARME

CUADRD 1

E HIGADO DE CERDO EN 5US 4 pH.

LAS MUESTRAS FOSITIVAS PARCIALES SE

ENCUENTRAN

EN OTROS pH.



CUADRO 2

TABLA DE GRUFOS

& u MUOESTRATS € ¥ E
a + 1 & 2
E = 1 d 2 o 2
& + O 0
D = s 4 &
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CUADRO =
COMPARACION DE MUESTRAS POSITIVAS EN pH 7.5

CON Y SIN TRIMETROFRIM

RELACION pH 7.5 pH 7.3
GRUFO No. DE EN pH 7.5 CON SIN AMBOS
MUESTRAS |C/S TMP T P TH P pH
A +/+ 1 &6 1 8 S 14 2
B -/+ 311 2 8¢9 g8 4 4 3 157
C +/- (8] Q (9] (8] Q)
Iy == 173 0 0 0 3]
1 | |




CUADRD 4
FORCENTAJE DE INCREMENTD DE HALOS DE INHIEBICION
CON RELACICN A pH 7.3 C/8 THMF.

HALOS EN mm No.DE VECES
z 1.05
= 2.2
4 .2
! 5 12
& 1.56




COMFARACION DE MUESTRAS FOSITIVAS EN pH & v 3

CUADRO

ot
i}

l RELACION
GRUFD No. DE EN pH &6 nH & pH 8 AMEBOS
MUESTRAS | v pH B
A +/F 1 & 1 & S 5 8
B e 11 2 b6 6 o8 61 4 &
O +/— 0 0 0 Q 0
| 2 e e s O 0 ’ 0 G 0




ANIMALES FOSITIVOS EN MUSCULD E

CUADRD &

TAMARD DEL HALO DE INHIEICION.

HIGADD COMPARANDO EL

MUSECUYWLD HIGADD
C/TMF| S/TMP C/TMF| S/TMP
pH pH FH & pH 8
pH 7Z.91pH 7.5 pH 7.5|pH 7.5
Mo. 92 = 4 = 3 7 S - 4
D 24 = a 2 2 - q = 5
E
97 = = = = & = - S
M
U 99 "t - - = 7 2 = =)
E
g ig1 & = o = 1 1 "= 1
T
R 182 1 = 1 1 1 1 1 1
(]
s 18= = = 1 = 1 1 b 1
D 185 1 o i - = 1 1 -
E
189 2 = s = 4 1 1 1
A
N 1591 1 1 - - & 1 1 o
1
M 224 = = 1 - 1 1 = 1
A
L 225 - - 1 - = . & 1
E
S 318 = = & = 4 4 - £=
3= 1 - - - it z - -
440 5 - - - 4 - - -
£52 - - 1 = a 2 -~ Z
NOTA: EL TAMARD DEL HALO DE INHIEBICION ESTA EXFRESADD EN MM.
OTROS pH.

NOTA: LAS MUESTRAS FOSITIVAS PARCIALES SE ENCUENTRAN EN
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DISCUSION

De los resultados obtenidos en el presente estudio, de los
500 cerdos analizados solamente 16 animales ( 3.2 % ) Qque
pertenecieron al grupo A se consideraron gue contenfian residuos
de antimicrobiancs ya gque presentaron halos de inhibicién tanto
en musculo como en higado, independientemente del medic en donde

se hubiese presentadc los halos de inhibicidn.

En México el unico antecedente gque se tiene de programas de
residuos téxicos en alimento de origen animal es establecido
solo para carne de exportacidén es decir para establecimientos
tipo inspeccién federal (TIF). Establecido en 1972 por el

gobierno norteamericano para gque todos los paises que

introdujeran carne a Estados Unidos tuvieran el prcgrama de

control de residuos.

El promedio de violaciones de carne de exportacidén en los

affos de 1972 — 1978 fue del 2.4 %. (2)

Con respecto al grupo B considerando en higado lecs halos de
inhibicidn mayores a dos mm como positivas, se incrementaria el
numero de nmnmuestras positivas. con este criterio se obtuvo el
44%. Las muestras con halos menores se clasificaron como
negativas al considerar la presencia de inhibidores naturales
€ Hemoglobina, enzimas entre otras ) ¥ metabolitos de
inhibidores inespecificos, pues el higado es el principal érgano
donde se lleva a cabo el metabolismo., por tal causa se

encontrara mayor concentracién de estos inhibidores.
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Conziderandce este porcentaje del 44 % comparade con otras
estudios de Estados Unidos es muy elevado. Se ha demostrado que
el higado contiene de dos a cinco veces mayor cantidad de

residuos que en musculo. (7)

En este estudio no se detectaron cerdos en donde los
misculos fueran positives e higado negativos. Se encontrdé que el
34.6 ¥ de los animales analizados resultaron negativos ( 173
cerdos ) ya que no se encontraron halosg de inhibicién. Ajustando
los higados de las muestras de cerdos que contienen 1 mm de halo

de inhibicién como negativos esto se incremento a un 56 % de

muestras negativas.

El pH es un parédmetro determinante en la accion de las
sustancias antimicrobianas. Segun Walter Heilmeyer 1969-1975

determinaron que: En el caso de la penicilina su pH 6ptimo es de

6 a 6.5 : la estreptomicina y la dihidroestreptomicina su pH
6ptimo es de 7.5 a 8 ; la tetraciclina es de 5.5 & 7.5 ; la
eritromicina de 8 a 8.5 ; la neomicina y kanamicina de 7.5 & & ;
la polimixina de 6.5 a 7.5 y el cloranfenicol desde 2 hasta un
pH de 9. En el caso de las sulfonamidas se ha demostrado por la
cantidad de pruebas de deteccién que el pH ©6ptimo es de 7.5 vya
gue su tendencias es a la alcalinidad . (21)

Del total de muestras consideradas positivas gque fueron el
44 % ( 220 ) el 48.6 % de estas ( 107 ) resultaron positivas a

la prueba cualitativa de sulfonamidas por haber resultado su

halo mayor en 7.5 con TMP que en 7.5 sin TMP.



. 36

El Trimetroprim es un agente sinérgico de las sulfonamidas
debido a que es 1nhibidor potente y selectivo de la
Dihidrofolatorreductasa microbiana la que reduce el

dihidrofolato a tetrahidrofolato a partir de moléculas

precursoras. (1l1)

La importancia del metodo utilizado en este estudio que es
el microbioldégico de tamizaje en residuos de sulfonamidas
radica que es un metodo no muy viejc gque se comenzd a utilizar
en 1976, es un metodo especial para el monitorec de residuos
desconocidos Yy se conoce que tiene muy buena especificidad y
sensibilidad ante los antimicrobianos, ademds de ser un mdtodo
mas barato., con equipo mas sencillo y mucho mas rdpido en
comparacién de otros métodos como podria ser el colorimétrico el

cual es solo para disefios experimentales en que se adiciona wuna

sulfonamida conocida. (16)

En México es prdcticamente nulo el control oficial tanto del
uso de medicamentos en la produccién animal como el de residuos
farmacolégicos en alimentos de origen animal por lo gue se

favorece a su uso indiscriminado. (23)

Se debe tomar medidas rdpidas en México para controlar los
residuos téxicos en alimentos de origen animal, ya que de lo
contrario México no podrd competir en la exportacién de estos
productos y persistird el problema de salud publica ante la

poblacién al estar consumiendo productos contaminados.



CONCLUSIONES

1. El 21.4 % de los animales resultarén positives a la

prueba cualitativa de sulfonamidas.

2. Una cantidad considerable de cerdos presentaron
residuos de antimicrobianos (sulfonamidas) al momento
de llegar a la matanza, correspondiendo al 44 %, por

no existir un programa de control.

3. Se demostro que existe una mayor concentracién de

residuos antimicrobiancs en higado que en misculo.

4. La utilizacién del método microbiolégico como prueba

de tamiz es util para el monitoreo de sulfonamidas.

5. El método utilizado tiene buena especificidad y
sensibilidad ante las sulfonamidas, ademas de ser

barato, con equipo sencillo y mucho md&s rdpido gque

otros métodos.

6. Es necesario hacer estudios especificos para
determinar el tipo de sulfonamidas que tiene mayor

poder de acumulacién.
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DESCRIPCION DE LAS 500 MUESTRAS DE CARNE E HIGADO DE

CERDO DE ACUERDQO AL TAMARO DE SU HALO :

HIGADOS

Numero de

muestras

107

335

106

126

72

67
62

173

pH 7.5 con y sin Trimetroprim

— Con halo mayor en 7.5 cons TMP que en

7.5 sin TMP. (el promedio del halo es
de 3.77 mm.)

Con halo mayor en 7.5 sin TMP gue en
7.5 con TMP. (el promedio del halo es
de 3.84 mm ).

Con halo igual en 7.5 con ¥y sin TMP.
Pero positivas en otros pH. (6 y B8).

Negativas totales.

pH 6 ¥ pH 8
Con halc mayor en pd 6 que pH 8. (con
un promedio de 6.05 del halo de
inhibicién).

Con halo mayor en pH 8 gue en pH 6.

(con un promedio de 2.62 del halo de
inhibicidén).

Con halo igual en pH 6 y en pH 8.
Se consideraron negativas en pH 6 y pH
8 pero positivas en pH 7.5 C/S5 TMP.

Negativas totales.



MUSCULO

Numero de
muestras

3 -

.39

pH 7.5 con y sin Trimetroprim
Con halo mayor en 7.5 con TMP que €en
7.5 sin TMP. {(con promedio de halo de
inhibicién de 2.6 mm.).
Con halo mayor en 7.5 sin TMP gue en
7.5 con TMP (con promedioc de halo de
inhibicién de 1 mm.).
Se consideraron negativas en pH 7.5 con

y sin TMP.

pH 6 ¥ pH 8
Con halo mayor en pH 6 que en pH 8 (con
promedio de halo de inbicién de 2.5mm).
Con halo mayor en pH 8 que en pH 6

Con halo igual en pH 6 y pH 8
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