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RESUMEN

La ivermectina es una lactona macrociclica, utilizada como desparasitante interno
y externo en los bovinos, es una molécula muy estable, termo resistente (resiste
congelacion y pasteurizacion); esta permanece en el metabolismo del animal por
largos periodos de tiempo lo que la hace, farmacol6gicamente efectiva, por lo que
los metabolitos o residuos del medicamento continGan siendo eliminados del
organismo del animal por largos periodos de tiempo y por esta razén, se puede
encontrar en los tejidos y fluidos de los animales lo que representa un problema de
inocuidad de los alimentos de origen animal.

En el 2000 la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) reconocié que la inocuidad
de los alimentos es fundamental para la Salud Publica. La comisién del Codex
Alimentarius, establecida por la FAO y la OMS en 1963, es la encargada de
elaborar normas, directrices y codigos de practicas alimentarias internacionales
armonizadas destinadas a proteger la salud de los consumidores y asegurar
practicas equitativas en el comercio de los alimentos.

La presencia de residuos de ivermectina en leche bovina, esta considerada por el
Codex alimentarius un problema para la salud publica, ya que se trata de un
alimento de consumo tradicional por la mayoria de la poblacién a nivel mundial ya
sea la leche fluida o sus derivados, su utilizacion como reemplazo de la leche
materna sitla a los nifios lactantes como una poblacion de mayor riesgo de sufrir
efectos secundarios por el consumo de leche con residuos de ivermectina, la
comision del Codex Alimentarios establecio un limite maximo de residuos para la
ivermectina (10pg/kg o 10ppb en leche), y esta prohibido su uso en animales
lactantes.

El objetivo del estudio fue determinar la presencia de residuos de ivermectina en la
leche fluida de bovinos a través de cromatografia liquida de alta resolucion, el
presente es un estudios descriptivo, prospectivo, transversal; la poblacion de
estudio fueron centros de acopio de leche bovina que han sido supervisados por
personal del VISAR (Viceministerio de sanidad agropecuaria y regulaciones), el
tipo de muestreo empleado en el estudio fue por conveniencia.

Los resultados del analisis efectuado de las muestras de leche, a través de la
cromatografia liquida de alta resolucién de diecisiete muestras, de diferentes
centros de acopio del pais fueron: 10/17 fueron positivas a residuos de IVM
(ivermectina) el Método empleado tuvo un 83% de recuperacion de IVM
(ivermectina) con una incertidumbre del + 14.5, de las muestras positivas.



El limite de cuantificacion (LOQ) es la menor concentracion de anabolito que
puede determinarse con precision y exactitud, y del Método empleado fue de 17.6
pbb (partes por billén). El valor promedio de la distribucion de los resultados de la
medicion de concentracion de las muestras que presentaron residuos de IVM fue
del 88.23 ppb esta concentracion es 8 veces superior al limite maximo permisible
por la Comision del Codex Alimentarius (10ppb o 10ug/kg) para leche de vaca.

La desviacion estandar fue de 131.87 ppb, por lo que los valores se desviaron del
promedio 131.87 ppb unidades de concentracion, respecto de la media. La
concentracion mas baja, detectada por el método, ha sido de 4.82 ppb de residuos
de IVM, que corresponde a la muestra nimero 16, la concentracién mas alta con
406.64 ppb de residuos de IVM, fue de la muestra nimero 12, la cual es 40 veces
superior a la concentracién permitida por la comisién del Codex Alimentarius que
es de (10ppb o 10ug/kg) para leche de vaca. Por lo que se concluyd que diez de
diecisiete muestra de leche de vaca si presentaron contaminacion con residuos de
IVM, de doce departamentos del pais, por lo que los productores de leche no
estan cumpliendo con buenas practicas de manejo de medicamentos veterinarios,
no respetaron los periodos de retiro y por qué la IVM esta contraindicado su uso
en vacas lecheras.
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INTRODUCCION

El presente informe final contiene el marco tedrico, justificacién, objetivos,
materiales y métodos, resultados, discusién, conclusiones y recomendaciones, de
la investigacion realizada, para determinar la presencia de residuos de ivermectina
en leche fluida de bovinos de diecisiete centros de acopio de leche supervisados
por el personal del VISAR, a través de cromatografia rapida de alta resolucion en
fase liquida.

Millones de personas enferman o mueren por enfermedades trasmitidas por la
ingestion de alimentos 0 agua contaminada, que puede ser por microorganismos o
sustancias quimicas producto de la actividad humana, la OMS actualmente
reconoce la importancia de la inocuidad de los alimentos como un problema de
salud publica.

Un 25% de la produccion mundial de plaguicidas son consumidos en América
latina, en la produccion pecuaria debido a la intensidad en la que son sometidos
los animales, los hace mas vulnerables a la infestacion de parasitos, los cuales
ocasionan pérdidas importantes en la produccion, por lo tanto, los productores se
ven en la necesidad del uso de medicamentos para el control de los parasitos,
muchos de estos medicamentos dejan residuos en los diferentes tejidos de los
animales y sus fluidos.

La presencia de residuos de desparasitantes en la leche de bovinos debe ser
considerada un peligro para la salud publica, por tratarse de un alimento de
consumo masivo y sobre todo de un alimento consumido por grupos vulnerables
de la poblacion.

La ivermectina es una Lactona macrociclica, de alta lipofilicidad que se distribuye
ampliamente en los tejidos de los animales y sus fluidos, esta es una molécula
muy estable que resiste temperaturas de pasteurizacion, refrigeracion e, incluso,
de congelacion, esta sustancia se encuentra en mayor concentracion después de
su aplicacion en el higado, grasa y por ultimo musculo, esta molécula es excretada
en un 98% en las heces de los animales y un 5% en la leche después de
inyectarla por via subcutanea.

La ivermectina debido a sus caracteristicas es considerada una sustancia con
capacidad de producir citotoxicidad y genotdxicidad, por su estabilidad y su
prolongada permanencia en los tejidos y fluidos de los animales, por ser una
sustancia con gran afinidad a la grasa, lo que también hace que su eliminacion al



medio ambiente sea de forma prolongada, la cual repercute en la coprofauna
benéfica.

En diversas especies de mamiferos, esta sustancia tiene efectos toxicos,
especialmente neurotdxicos, ya sea por sobre dosis o hipersensibilidad a la
misma, aun se desconocen efectos téxicos-cronicos de la ingestion de esta
sustancia en los productos de animales para los seres humanos, por lo que la
FAO en conjunto con la OMS en el Codex Alimentarios establece limite maximo de
residuos para esta sustancia, en los diferentes tejidos de los animales y prohibe su
uso en animales lactantes.

En Canada se realiz6 un muestreo para encontrar restos de endoticidas, que son
prohibidos utilizacion en produccion lechera y de 400 muestras el 2.5% presentaba
residuos de endoticidas y 5 muestras contenian ivermectina en concentraciones
no mayores de 6 ppb.

En Brasil, en el 2006, de 168 muestras de leche comprada en mercados al por
menor, se encontraron residuos de ivermectina en un 17.8% en concentraciones
no mayores del 10 ppb. Se concluyo que a pesar de estar en LMR (limite maximo
de residuos), estaba prohibida su utilizacion en vacas productoras de leche.

En Colombia la corporacion Colombiana de investigacion agropecuaria realizo el
analisis de 180 muestras de leche en donde 6/180 muestras fueron positivas a la
presencia de residuos de ivermectina, pero ninguna estuvo sobre el LMR (10ppb)
establecido por la comision del Codex Alimentarius.

En Chile en el 2006 en la provincia de Nuble, se tomaron muestras de leche de 24
predios en diferente periodos del afio, de 96 muestras analizadas el 8.3% tenian
residuos de ivermectina, pero igual que los estudios anteriores ninguna de las
muestras analizadas sobre pas6 el LMR establecido por la comision del Codex
Alimentarius.

En Costa Rica, en el 2009, se realiz6 un monitoreo por el Servicio Nacional de
Salud Animal, se tomaron243 muestras de bovinos en cualquiera de sus etapas
productivas, donde se encontraron 3 muestras contaminadas con residuos de
ivermectina, y estas muestras eran de higado y se encontraban arriba del
LMR(100 pg/kg).

El objetivo del siguiente estudio es determinar la presencia de residuos de
ivermectina en la leche fluida de bovinos, a través de cromatografia liquida de alta
resolucidn, en centros de acopio que han sido supervisados por el personal del
VISAR, Guatemala.



CAPITULO |
MARCO TEORICO
Fundamento tedrico
Movimiento del pensamiento positivista

El positivismo surge por la tradicion cientifico-humanista proveniente del siglo XVII,
a la revolucion francesa y los problemas sociales de la época, cambios
institucionales, las transformaciones muchas veces violentas en Europa, se
mantienen en el pensamiento del Europeo. (1)

Agusto Comte fundador del movimiento positivista, recibe influencia del
movimiento empirista representado por Bacon (1561-1626) y Hume (1711-1776)
respecto a la determinacion de factores y sus relaciones y de Locke (1632-1704)
y Condillac (1715-1780) en relacion al conocimiento de los factores mediante
experiencias de los sentidos. (1) (2)

El tiempo histérico que le tocd vivir a Augusto Comte fue de conflictos en las
clases sociales por los intereses econdémicos y la apropiacion de los bienes. (1)

El positivismo es la corriente filoséfica creada por el francés Augusto Comte segun
la cual las ciencias positivas nos permiten conocer con objetividad los hechos por
medio de las leyes que éstas descubren. Escobar Valenzuela (2004). (1) (2)

Desde la revolucién francesa en 1789 a la actualidad se inicia una serie de
cambios en el desarrollo econdmico y tecnoldgico, que traspasan las fronteras
geograficas, se producen cambios en materia de la salud, estos cambios se
generan por el movimiento positivista y positivista cuantitativo representados por
Agusto Comte (Montpellier, Francia 1798-1857) y circulo de Viena (1925). (1) (2)

Segun la percepcion de Comte la misidbn de la Filosofia es “determinar el
desarrollo de cada ciencia y captar desde dentro de ella su linea directriz”. (1)

Lo enunciado en la ley de los tres estado de Comte.

1. El primer estado hace referencia a lo teologico ficticio, trata de atribuir a los
fendmenos naturales causas sobrenaturales o magicas.

2. El segundo estado trata de reemplazar la fantasia por la razon reflexiva en
donde el individuo para poder explicar los fenédmenos, recurre a fuerzas
ocultas como la motriz, quimica o fisica.



3. La tercera que es la cientifica o positivista que es la mas alta en la
evolucion humana, derriba los mitos tanto teol6gicos y metafisicos. (1)

El positivismo propone sustituir la imaginacion por la observacion en la explicacion
de los fendmenos, la observacion es la fuente del conocimiento y de la eficacia
para transformar la realidad en productos u(tiles para la satisfaccion de las
necesidades humanas. (2)

Segun Comte, la imaginacion debe ser subordinada de la observacion, la funcion
de la observacion es anticipar la hipotesis cientifica que tiene que preceder a la
observacion. (2)

El positivismo a contribuido, a lo largo de la historia, a los grande descubrimientos
que han permitido el desarrollo tecnolégico y de la humanidad. En el siglo XX se
formularon dos grandes principios: el de Heisember, de incertidumbre y el de
Einstein de la relatividad, que cambiaron la forma de observar la relacion
sujeto/objeto. (1)

El positivista posee ciertas caracteristicas que son: explicar, controlar y predecir la
realidad de la relacion sujeto-objeto que la describe como independiente, neutral y
libre de valores, el objetivo es a través de metodologia deductiva, cuantitativa
centrada sobre semejanzas. Segun esto, la realidad goza de existencia propia, su
metodologia hipotética deductiva logra la objetividad basada en la experiencia que
es valida para todo tiempo y lugar, esto significa que existe uniformidad y orden en
la naturaleza. (1)

En el positivismo se evaltan las causas y las relaciones que existen entre ellas y
como influyen en los resultados, esta usa estrategias como la triangulacion que
promueve la combinacion del método cuantitativo y cualitativo para poder explicar
completamente el fendbmeno de estudio para crear evidencia tangible para la
practica. (1)

Segun Comte para reformar a una sociedad se inicia por el nivel intelectual, ya
que una sociedad esta definida por el grado de desarrollo intelectual, es la reforma
del saber y del Método cientifico que posee esa sociedad que se quiere reformar.

(@)

El parentesco historico entre medicina y salud publica, ha originado la herencia de
los rasgos epistemoldgicos de la medicina moderna, por lo que el abordaje de los
problemas de salud de las colectividades se realizan con base en los mismos
propuestos: ontologicos, epistemolégicos y metodoldgicos de las ciencias
naturales, a partir de los cuales se han estudiado los problemas de la medicina
moderna. Bajo la perspectiva positivista, la salud queda reducida a la enfermedad,
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a lo individual, a los fendmenos, empiricamente observables, y, a la simplicidad
de un orden unidimensional, mecanicamente determinado. (3)

La salud publica se encuentra en el limite donde se abre la brecha entre las
ciencias naturales y las ciencias del espiritu. (3)

La salud publica bajo el modelo de las ciencias naturales trae consigo dos
consecuencias para la salud publica: la mutilacién de sus objetivos de estudio y la
imposibilidad de construirse como ciencia. Al referirse a la mutilacion de los
objetivos de estudio se refiere a ignorar un conjunto de problemas que no pueden
ser abordados siguiendo los fundamentos metodoldgicos de las ciencias naturales,
son aquellos de naturaleza semantica, que escapan a las posibilidades de
medicion, control, prediccion. Con lo anterior no se fundamenta la capacidad de la
salud publica para erigirse como ciencia, sino que muestra la complejidad de los
fendmenos relacionados con la salud y que no se pueden reducir a una unica
perspectiva. (3)

La salud publica a través de la aplicacion de los principios de razonamiento
cientifico, incluyendo el uso sistematico de los datos y sistemas de informacion, es
utilizada como evidencia para la ejecucion y evaluaciéon de la efectividad de
intervenciones, planes, programas, proyectos y politicas en salud publica. (3)

En la concepcion positivista de una ciencia universal, empirica, atemporal y libre
de valores, el positivismo no plantea valores éticos en la investigacion cientifica,
ya que la ciencia, segun esta corriente, nos dice como deberiamos comportarnos.

(4)

A mediados del siglo XIX, el romanticismo decimononico fue desplazado por el
positivismo. Con el aporte de investigadores médicos, como Louis Pasteur, Robert
Koch, Claude Bernard etc. estos contribuyeron con la base cientifica de la
medicina. Con esta contribucion se logro el éxito en la terapia, permitiendo que se
investigara mas las enfermedades y el tratamiento con farmacos que hicieron
posible tratar a los enfermos. Sin embargo, la contribucién para entender las
causas de la enfermedad, fue muy poca, ya que no explica por qué un agente
patdgeno no produce siempre enfermedad, ni explica el papel que desempefian
otros factores en la aparicion o en el curso de una determinada condicidon
morbosa. (5)



MARCO CONCEPTUAL

Acaricida es un plaguicida que se utiliza para eliminar, controlar o prevenir la
presencia de acaros mediante una accion quimica.

Abamectinas es una mezcla de avermectinas que contiene mas del 80% de
avermectina Bla y el resto de avermectina Blb.

Avermectina es un derivado de compuesto obtenido por fermentacidn en
laboratorio de la bacteria del suelo Streptomycesa avermitilis.

Buenas Practicas de Manejo de Medicamentos Veterinarios (BPMV) se define
como los modos de empleo oficialmente recomendados para los medicamentos
veterinarios, incluidos el tiempo de retiro, que se consigna en el rotulado de los
productos aprobados, cuando los mismos se utilizan bajo condiciones de campo.

Codex alimentarius (palabra latin “codigo de los alimentos”) es una coleccion
reconocida, internacionalmente, de estandares, codigos de practicas, guias y otras
recomendaciones relativas a los alimentos, su produccién y seguridad alimentaria
bajo el objetivo de la proteccibn del consumidor. La comision del Codex
Alimentarius esta integrado, por Food and Agriculture Organization (FAO) que es un
organismo perteneciente a las Naciones Unidas y a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) que a partir de 1963 tienen el objetivo de la proteccion de la salud de
los consumidores y asegurar las practicas en el transporte internacional de
alimentos.

Cromatografia es un método fisico de separacion para la caracterizacion de
mezclas complejas, la cual tiene aplicacion en todas las ramas de la ciencia. Es un
conjunto de técnicas basadas en el principio de retencion selectividad, cuyo
objetivo es separar los distintos componentes de una mezcla, permitiendo
identificar y determinar las cantidades de dichos compuestos.

Coprofago insecto que se alimenta de heces, un animal coprofago es aquel que
se alimenta exclusiva o, mayoritariamente, de un alimento que fortalezca en
excrementos de otros animales y normalmente no puede sustituir utilizando otra
fuente de alimento. Es un régimen alimenticio casi exclusivo de algunos insectos
como larva de dipteros y de coledpteros escarabeoideos. Las heces contienen
cantidades importantes de alimentos semi-digeridos como consecuencia de la
poca eficacia de los sistemas digestivos, en especial de los herbivoros. Este
recurso es explotado con éxito por numerosos insectos que, ademas, contribuye a
reciclar las heces en los ecosistemas.
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Enfermedades transmitidas por alimentos (ETA) son enfermedades que surgen
por consumir alimentos contaminados con microorganismos, parasitos o
sustancias toxicas producidas por estos organismos 0 sustancias quimicas del
ambiente.

Glucoproteina una glucoproteina o proteoglucano es un complejo molecular
formado por una proteina y un oligosacarido unidos de forma covalente.

Ivermectina es una mezcla 80:20 de avermectina Bla y Blb, que son lactonas
macrociclicas producidas por la actinobacteria Streptomyces avermitilis. Es
utilizada como desparasitante interno y externo en medicina veterinaria.

Inocuidad de los alimentos segun el codex alimentarius es la garantia de que un
alimento no causara dafio al consumidor cuando el mismo sea preparado o
ingerido de acuerdo con el uso a que se destine.

Ingesta Diaria Admisible (IDA) Es el indice capaz de medir el grado de
peligrosidad de la ingesta de un aditivo alimentario. Es la cantidad aproximada (en
miligramos) de un aditivo presente en un alimento, expresada en relacion con el
peso corporal y que se puede ingerir a diario, durante toda la vida de una persona,
gue llegue a representar un riesgo apreciable para la salud. Se representa,
normalmente, en unidades de nivel de 0-x miligramos al dia por kilogramo de peso
corporal.

Limite maximo de residuos (LMR) es el contenido méximo de residuos,
resultantes de la utilizacion de un medicamento veterinario.

Lactona Macrociclica pertenecen a dos grandes familias, segun sea el
actinomiceto de cuya fermentacion provienen: avermectinas y milbemicinas. La
compleja estructura quimica de estos farmacos corresponde a una lactona
macrociclica de 16 miembros similar a la de los antibiéticos macrolidos (pero sin
efecto antibacteriano), unida a un grupo benzofurano (C2 a C8) y a un anillo
espiroquetal (C17 a C25). Son moléculas de gran tamafio con peso molecular
entre 600 kDa (milbemicinas) y 800 kDa (avermectinas).

Limite Maximo de residuos (LMR) son las concentraciones maximas de residuos
resultante del uso de un medicamento (expresado en mg/kg o pg/kg sobre la base
de peso fresco) que la comision del Codex Alimentarius recomienda que se
permita, legalmente, o se reconozca como admisible dentro de un alimento o en la
superficie del mismo.

Medicamento veterinario sustancia que se aplica o administra a cualquier animal
destinado a la produccién de alimentos, como los que producen carne o leche, las
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aves de corral, peces o abejas, tanto con fines terapéuticos como profilacticos o de
diagnéstico, o, para modificar las funciones fisioldgicas o el comportamiento.

Residuos quimicos en los alimentos son los vestigios de diversas substancias
quimicas, entre ellas plaguicidas, metales pesados, medicamentos veterinarios,
substancias promotoras del crecimiento y contaminantes del medio ambiente, que
pueden estar presentes en concentraciones dentro de la escala de las partes por
millon o menor y que, normalmente, no se espera encontrar en los alimentos. Estos
residuos pueden ser consecuencias de un tratamiento deliberado o de una
exposicion accidental y suscitan preocupacion por los posibles efectos toxicos en
los consumidores.

Residuos de medicamentos veterinarios incluyen los compuestos de origen y/o
sus metabolitos presentes en cualquier proporcion comestible de un producto
animal, asi como los residuos de impurezas relacionados con el medicamento
veterinario correspondiente.

Plaguicida la Organizacion de Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion (FAQO), define como cualquier sustancia o0 mezcla de sustancias
destinadas a prevenir, destruir o controlar cualquier plaga, incluyendo los vectores
de enfermedades humanas o0 animales, las especies no deseadas de plantas o
animales que causan perjuicio o que interfieren de cualquier forma en la produccion,
elaboracion, almacenamiento, transporte o0 comercializacion de alimentos,
productos agricolas, maderas y sus productos o alimentos para animales, o, que
pueden administrarse a los animales para combatir insectos, aracnidos u otras
plagas en o sobre sus cuerpos.

Tiempo de espera es el periodo necesario que ha de transcurrir entre la Ultima
administracion del medicamento veterinario a un animal y la obtencion del producto
alimentacion de dicho animal, a fin de proteger la salud publica, garantizando que
dicho producto no contiene residuos en cantidades que superen los limites maximos
permitidos y que son considerados no toxicos.

Tejido diana son aquellos oOrganos o tejidos en que los medicamentos se
bioacumulan en mayor concentracion.

Tiempo de retiro o espera es el periodo de tiempo necesario que transcurre entre
la dltima aplicaciéon de un medicamento veterinario y que los residuos de este 0
sus metabolitos son considerados inocuos en los productos (carne, leche, huevo,
etc.) de dicho animal.
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MARCO REFERENCIAL
Ivermectina

La ivermectina pertenece a la familia de las avermectinas que son un grupo de
compuestos relacionados, quimicamente, con los antibiéticos macrélidos. Fueron
descubiertos en 1975 a partir de cultivos de Streptomyces avermitilis. Las
avermectinas son identificadas con una serie de lactonas macrociclicas, que no
poseen actividad antimicrobiana o antifingica, sin embargo si posee una potente
actividad acaricida e insecticida. (38)(42)(66)

La ivermectina es una lactona macrociclica semisintética introducida en medicina
veterinaria en 1981. Se trata de una mezcla de homodlogos de la 22,23 dihidro-
avermectina Bla (>80%) y B1b (<20%). (42)(43)

Farmacocinética

La ivermectina se caracteriza por su larga persistencia en el organismo y un
elevado volumen de distribucidn. La vida media terminal es larga en la mayoria de
las especies. Segun estudios realizados en diversas especies, la farmacocinética
es dosis-dependiente, con concentraciones plasmaticas que incrementa,
linealmente, al aumentar la dosis. (26)(28)(38)(50)

La biodisponibilidad tras la administracion oral estd sujeta a diferencias
interespecificas, en el caso de los herbivoros presentan menor biodisponibilidad
en comparacion con los carnivoros, esto puede deberse a una mayor capacidad
de metabolizar el farmaco en el higado. (26)(28)

En la mayoria de especies, se biotransforma por procesos de hidroxilacion en
rumen, estdmago o intestino. Es metabolizada en el higado por via oxidativa. La
bilis es la via de eliminacion fundamental ya que se detecta en grandes cantidades
en las heces, también puede ser excretada en la orina y la leche. (26)(28)(43)(75)

La absorcidon percutanea de ivermectina es debido a su alta liposolubilidad, la piel
se puede considerar una membrana lipidica multiestrato ya que presenta gran
afinidad por el tejido graso el cual funciona como depdésito. (26)(28)

Las mayores concentraciones de ivermectina después de su aplicacion se
obtienen en orden descendente en higado, grasa, rifion y musculo en la mayoria
de las especies. En el ser humano se ha demostrado una tasa de unién a proteina
plasmatica de un 93,2%.(28) (43)

13



Mecanismos de accion de la avamectinas

Los mecanismos exactos de la secrecion de las avamectinas en la leche audn se
desconocen. Se considera que las drogas se transportan hacia la leche por
difusidon pasiva, sin embargo, el transporte activo podria también estar implicado.
Uno del mecanismo de secrecion activa y que es el mas probable es a través de la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP/ABCG 2) presente en los
organos de absorcion y excrecion. (33)

Las avamectinas son sustratos para la glucoproteina-P (P-gp/ABCB1), que
también se encuentra presente en la glandula mamaria, sin embargo la lactancia
baja los niveles de ARNm de P-gp. (33)

P-gp es la proteina transmembrana responsable de la secrecion de amplia gama
de compuestos a través de un transporte activo, sin embargo, no parece tener
relacion con el trasporte de la IVM (ivermectina). (33)

Metabolismo

La ivermectina es biotransformado, principalmente, en tejido adiposo e higado en
distintas especies animales (buey, oveja, cerdo y rata), siendo la mayor cantidad
de residuo del farmaco almacenado de forma inalterada en el higado. Los
principales metabolitos hepaticos en buey, oveja y rata fueron el 24-hidrocimetil
H2Bla (22,23 dihidrovermectina B13 y el 24-hidroximetil H2BIb, y, en el cerdo el 3"-
O-desmetil H2Blay3”-O-desmetil H2B. En cabra, oveja, cerdo, caballo, perro y
conejo hay formacion de 3”-O-desmetil como metabolito. (42)(50)(75)

La ivermectina se excreta, fundamentalmente, por via biliar siendo la
concentracion en bilis y heces, sustancialmente, mayor que en el plasma. En
vacas y ovejas, al menos, el 98% de la ivermectina es excretada en las heces,
independientemente, de la via de administracion y menos del 2% en la orina. (42)

El principal producto excretado en heces es el farmaco inalterado, que supone un
50% en vacas tratadas por via subcutanea y casi el 70% del residuo fecal en
ovejas tratadas, intrarruminalmente, en caprinos de un 89-99% de la dosis es
excretada en heces y menos de 1% en la orina. (42)

Distribucion

En vaca, cerdo, oveja y rata se concentra, principalmente, en el higado y grasa.
En los bovinos a los 7, 14 y 28 dias de la administracién subcutédnea los residuos
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se encontraron los mayores niveles de residuos totales en higado, bilis y grasa, la
administracion subcutanea origina residuos en mayor cantidad y mas persistencia
que la administracion intrarruminal. (42)

En cabras lactantes, se detectaron mayores concentraciones de residuos de
ivermectina (IVM) en higado, grasa, rifion y musculo. En el cerdo después de la
aplicacion subcutanea de ivermectina esta tuvo una buena distribucion en todos
los tejidos y fluidos corporales 24 horas tras la inyeccion. En conejos la
ivermectina se mantiene en concentraciones altas y sostenidas en tejidos y fluidos
durante 13 dias, en tejido adiposo, higado, piel y rifion. (42)

Mecanismo de accion

La ivermectina se fija sobre un receptor glutamato de los canales de cloro de la
membrana de las células nerviosas de los parasitos, cerca del receptor GABA y de
un receptor de benzodiacepinas. Por lo tanto, esta minimiza la accion del GABA
(mediador inhibidor), ingresando dentro de la célula nerviosa del parasito un flujo
de iones de cloro los cuales provocan una hiperpolarizacion y una falta de
respuesta a los estimulos clasicos, lo que provoca la muerte del parasito.(8)(75)

Espectro de actividad

Son de amplio espectro, actian sobre parasitos internos y externos, localizados en
el aparato digestivo, respiratorio, en el torrente sanguineo y el tejido subcutaneo.
Tienen actividad adulticida, larvicida y en algunos casos frente larvas en
hipobiosis, especialmente, del género Teladorsagia, la ivermectina no es eficaz
sobre platelmintos (trematodos y céstodos). (8)

Vias de administracion

Las principales vias de administracion son la oral, parenteral la via subcutanea
que es la mas practica y mas utilizada y la percutanea esta consiste en que el
producto es vertido sobre la zona dorsolumbar de los animales, el inconveniente
de utilizar esta via es la dificultad de controlar la dosis absorbida, esto genera
concentraciones sub terapéuticas en los animales tratados. (8) (75)

Toxicocinética

La ivermectina no atraviesa la barrera hematoencefalica en humanos, ni tampoco
en la mayoria de las otras especies de mamiferos. Las mas altas concentraciones
se han encontrado en higado y grasa, muy poca cantidad en masculo y riflones en
diversas especies de animales entre estos, bovinos, ovinos, porcinos y ratas. Sin
embargo la union con proteina plasmatica es alta, aproximadamente, 93%. La
distribucion en tejidos de los rumiantes sigue siendo en orden decreciente: higado,
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grasa y musculo. La ivermectina es, parcialmente, metabolizada, un 98% se
excreta en las heces y un 2% en la orina. En leche los niveles inferiores a 1ug/l
fueron detectados, tanto en leche como en plasma de oveja, a los 35 dias post
administracion subcutanea. Y durante los primeros cinco dias post-administracion
de la ivermectina (IVM) a las ovejas que dan lactacion, en el plasma de los
corderos es detectable residuos de este farmaco. (8)

En general la ivermectina tiene alto margen de seguridad en dosis terapéuticas, en
los mamiferos la glucoproteina-P restringe el paso de la barrera hematoencefalica
del producto al cerebro. La sobredosis en seres humanos (100 veces la dosis) se
asocia con coma prolongado y la muerte, se han descrito eventos adversos graves
en individuos humanos tratados con IVM (ivermectina) en dosis de 0.15 mg/kg,
que transportan altas cargas parasitarias del nematodo filaria y también en
individuos con polimorfismo del gen MDR1 humano. (30) (32) (35)

Diversos autores relacionan la toxicidad del farmaco con la deficiencia de la
glicoproteina-P, esta limita el acceso del farmaco al SNC (Sistema Nervioso
Central), los efectos neurotéxicosy la susceptibilidad se debe a la expresién
alterada del gen mdrla en ratones. En ratas prefiadas tratadas, diariamente, se
comprobdé que aumentaba la mortalidad de las crias hasta 10 dias de edad, la
toxicidad se producia a través de la leche y no por exposicion en el utero. La
susceptibilidad en razas de perros colies, pastor australiano, shetland, bordercolie
se deben también a una expresion alterada del gen MDR1, el cual también esta
relacionado a una deficiencia de la glicoproteina-p .Los efectos neurotéxicos por
sobre dosis en ovinos, caninos, bovinos, felinos etc. son ataxia con hipermetria,
midriasis, hiperestesia, temblores, hipersalivacion y en casos graves paralisis
ascendente con comay muerte. (7) (5) (59)

Diagndstico de intoxicacion por IVM

Este se basa por la historia de exposicion, los signos clinicos y los residuos
analizados en distintos 6rganos o tejidos corporales, de contenido gastrointestinal,
higado, grasa y heces son regularmente las muestras de tejidos escogidos para
detectar la presencia de IVM mediante la cromatografia liquida acoplada a un
detector de fluorescencia.(8)

Tratamiento

Tras la ingestion oral es conveniente terapia sintomatica, neutralizante (carbon
activo) y evacuante (purgantes salinos, furosemida) en exposiciones cutaneas, el
tratamiento es el lavado cutdneo con agua jabonosa. (8)
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Estabilidad de residuos

La estabilidad de la IVM en la leche de los animales tratados, se ha observado que
los residuos de la IVM resisten la pasteurizacion (74°C, en 40 segundos),
pasterizacion a alta temperatura (80 °C, 1 minuto), ebullicion (100 °C, 10
segundos), también son estables tras un afio de congelacién a -20 °C, y después
de dos afios de congelacion disminuyendo solamente un 25% su concentracion.

(8)
Impacto ambiental de la IVM

La ivermectina es ampliamente utilizada como desparasitante ya que tiene gran
eficacia contra parasitos internos y externos, por su accién sistémica y su efecto
prolongado. (26)

Las presentaciones mas concentradas del farmaco como la 3.15% tienen un
periodo de retiro en carnes hasta de 122 dias. La FAO y la OMS en el 2000
confirmaron el impacto de la IVM en los productos de origen animal y el medio
ambiente. Esta causa dafio al medio ambiente al ser eliminado de los animales
tratados a través de las heces, orina asi como la eliminacion inadecuada de los
frascos con residuos del producto, entre los efectos es que disminuyen a los
insectos coprofagos en los pastizales, entre estos los coleodpteros, dipteros
coprofagos y lombrices. La IVM conserva su eficacia insecticida hasta por 40 dias
en el medio ambiente, al intoxicarse los insectos copréfagos que se alimentan de
las heces de los animales tratados. (26)(49)(52)

Entre los insectos afectados estan los escarabajos estercoleros
(Geotrupesstercorarius L.) al verse disminuida su poblacion, las heces de los
animales tratados no se integran al suelo, por lo que los nutrientes no penetran y
no son aprovechados por las raices del pasto y de la demas vegetacion.
(26)(49)(52)

Los dipteros (las moscas) son encargadas de la descomposicion de los animales
muertos y, los insectos polinizadores al ser intoxicados por los residuos de
ivermectina son encontrados en los pastos y los rios. (26)(49)(52)

La lombriz de tierra al alimentarse de la tierra enriquece el suelo ya que fija
nutrientes y oxigeno, es de esta manera que esta desempefia un importante papel
en la ecologia del suelo. (26)(49)(52)

El ecosistema del pastizal depende del reciclaje de la materia organica que se
encuentra en las heces de los animales para nutrir el suelo. (26)(49)(52)
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Entre los principales factores edaficos que se ven afectados son la composicién
guimica del suelo por la muerte de los insectos copréfagos, ya que disminuye el
nitrdgeno que es necesario para el crecimiento y el desarrollo de las plantas.
(26)(49)(52)

Por lo tanto, los efectos toxicos que produce el uso indiscriminado de la IVM,
causa un dafio imperceptible a la salud humana y a la biodiversidad afectando la
fisiologia, reproduccion de las poblaciones de organismos vivos del suelo y
acuaticos (peces, y algas) provocando una erosion silenciosa por efectos directos
e indirectos sobre los factores edaficos de las plantas. (26)(49)(52)

Presencia de residuos de medicamentos veterinarios en alimentos

Las enfermedades transmitidas por los alimentos (ETA’'S) constituyen un
importante problema de salud a nivel mundial, millones de personas enferman o
mueren a consecuencia de estas .Las ETA’S se producen por el consumo de agua
o alimentos contaminados con microorganismos, parasitos o sustancias toxicas.
La OMS en el afio 2000 a través de una resolucion reconocio que la inocuidad de
los alimentos es fundamental para la salud publica. (1) (2)(55)

La presencia de residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos de origen
animal constituye una preocupacion en el campo de la Salud Publica. Estos
pueden ser perjudiciales para la salud del consumidor provocando alergias,
sinergismo 0 inhibiciones terapéuticas, resistencia en parasitos o0
microorganismos, teratogenicidad, mutagenicidad, carcinogenicidad y cambios
morfofisiolégicos por induccion de sustancias hormonales, etc. son algunos de los
graves trastornos que pueden sufrir los consumidores que involuntariamente
ingieren alimentos contaminados con residuos. La FAO (1987) indica que estos
compuestos deben ser considerados como potencialmente toxicos para el hombre
y los animales y el medio ambiente. (3) (4) (7) (53) (55) (74)

Las Buenas Practicas de Manejo en la produccién agricola (BPM), la utilizacién
racional de la terapéutica veterinaria o Buenas Practicas en el uso de
Medicamentos Veterinarios (BPMV) y respetar los tiempos de espera o retirada
(TE), permiten disminuir los riesgos potenciales pos-tratamiento y una reduccion
bioloégica natural de estas sustancias hasta niveles aceptables en el organismo
animal antes del ordefio o sacrificio. Es posible entonces, el consumo de alimentos
con niveles de residuos inferiores a los establecidos como seguros, Limite Maximo
de Residuos (LMR) segun los estudios de ingesta Diaria Admisible (IDA) y con
ello, para disponer de alimentos seguros e inocuos.(4) (44)
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Presencia de Residuos de Ivermectina en productos de origen animal

Sin embargo, en Latinoamérica existe legislacion insuficiente, no hay sistemas de
vigilancia, menor cumplimiento de normativa, falta de conocimiento de mayor parte
de los usuarios que manejan los medicamentos veterinarios, los registros relativos
a los efectos toxicos agudos son insuficientes y de la forma cronica no estan
disponibles. Dichas omisiones sirven para ocultar las proporciones epidémicas de
las enfermedades relacionadas con el uso de estos. ElI mal uso de los
desparasitantes, como la ivermectina, su uso discriminado y excesivo trae como
consecuencia el incremento de la resistencia hacia estos productos, no solo por el
bajo nivel de educacibn de los productores, fallas éticas de los
comercializadores. (3) (6) (8) (74)

En las ultimas décadas el uso de ivermectina (IVM) se ha convertido en una de las
alternativas de tratamiento de mayor eficacia y uso frecuente por parte de los
ganaderos, debido a que se trata de un acaricida, garrapaticida y antihelmintico de
amplio espectro activo frente a formas adultas e inmaduras de nematodos que
afectan a los animales de produccion. (5) (70)

La presencia de residuos de ivermectina en leche bovina es considerada por el
codex alimentarius un problema para la salud publica, ya que se trata de un
alimento de consumo tradicional por la mayoria de la poblacién a nivel mundial ya
sea la leche fluida o sus derivados, por sus propiedades nutricionales es un
alimento muy completo, su utilizacibn como reemplazo de la leche materna sitla a
los nifios lactantes como una poblacion de mayor riesgo de sufrir efectos
secundarios por el consumo de leche con residuos de ivermectina, esta es
facilmente excretada por la glandula mamaria de la vaca en la leche, un nivel
méximo de residuos (LMR) para la ivermectina en la leche ain no se ha
establecido por completo, sin embargo, el codex alimentarios establece un LMR
de 10pg/kg. La presencia prolongada de la sustancia en tejidos y fluidos de los
animales tratados hace que sea importante su deteccion ya que representa un
peligro para la inocuidad de los alimentos. (11) (17) (16) (44) (51) (60) (66) (67)

Antecedentes

En China se evaluaron por medio de un método de residuos mdltiples a través de
cromatografia liquida de alta resolucion la deteccion de residuos de diferentes
avamectina en 20 muestras reales de musculo de cerdo, 23 muestras de higado
de cerdo, 58 de pescado y 44 de leche fueron analizadas. En una de las muestras
de higado se encontr6 ivermectina en concentraciones de 3.4mg/kg (3,400 pg/kg).
(37)
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En Marruecos se utilizaron tres camellos para evaluar la farmacocinética de la
IVM, se utilizé la dosis recomendada para los rumiantes de 0,2 mg/kg (200 pg/kg),
se tomaron muestras de sangre y leche desde 12 horas hasta 60 dias de su
aplicacion, en las muestras de leche se encontraron concentraciones mayores de
residuos de IVM que las reportadas para ganado (5% de la dosis aplicada), debido
a su alta lipofilia, después de la administracion la concentracion plasmatica y de la
leche de IVM se incrementaron lentamente hasta llegar a la concentracion maxima
de 1,79 £ 0,8 y 2,75 £ 1,55 ng/ml en un tiempo de 12,33 +4,62 y 17,33 £11,67
dias. Se encontraron residuos a los 55 y 60 dias después de la aplicacion de IVM.
(27)

En Polonia se ha implementado una nueva metodologia para el analisis de leche
para detectar residuos de cinco lactonas macrociclicas y este ha sido
implementado en el control oficial, bajo el Plano Nacional de Control de Residuo
desde el 2005 alrededor de 40 muestras de leche se han analizado cada afo. De
287 muestras de leche ninguna de estas contenia residuos de avermectinas,
dentro de los limites de cuantificacion del método establecido. (62)

En Eslovenia se utilizd verapamilo para poder evaluar los efectos en la
farmacocinética en el plasma de la ivermectina y doramectina en ovejas lactantes,
para poder medir si el transporte de la IVM esta influenciada por la glucoproteina-p
desde el plasma sanguineo hacia la glandula mamaria, se utilizaron 26 animales
de los cuales se dividieron en 4 grupos de 6 animales, a un grupo se le inyect6 por
via subcutanea ivermectina, al segundo grupo se utilizé ivermectina con
verapamilo y a los otros dos grupos se utilizé doramectina, la conclusién del
estudio fue que la glucoproteina-P no tiene relacidén con la farmacocinética en la
regulacion del paso de la ivermectina del plasma sanguineo a la leche en la
glandula mamaria de las ovejas.(33)

En Eslovenia una investigacion realizada por la universidad de Ljubljana,
Gerbiceva. Se administré a 30 ovejas una dosis de ivermectina via subcutanea en
concentracion de 0,2 mg/kg y se evaluo durante 33 dias la presencia de residuos
de ivermectina, utilizando el método de Cromatografia rapida de alta resolucion en
productos lacteos: como yogurt, queso curado por 60 dias, suero de leche y leche
pasteurizada, la concentracién mas alta se encontré en el queso madurado de 60
dias (96 g queso /kg), este queso es procedente de leche de 2 dias después de
la aplicacion de ivermectina, el suero de leche es la que presente la concentracion
mas baja de residuos de IVM ( <0,6g/kg), los niveles de residuos cayeron por
debajo del limite de deteccion en el dia 5 para el suero y para todas las muestras
de queso en el dia 25.(18)
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En Irlanda se utiliz6 un nuevo método para la deteccion de drogas antihelminticas
en muestras de leche, usando el ultra alta espectrometria de masas de fase
liguida con cromatografia rapida de cambio de polaridad. El método fue aplicado
en muestras de leche de animales dosificados subcutaneamente con IVM (0.2
mg/kg), este método mostré ser eficaz en detectar residuos en las muestras
colectadas. Los residuos de IVM fueron detectados sobre CCa concentraciones de
122,80 y 21ug/kg™ en los dias 1,2 y 4 post tratamiento. Los residuos fueron
detectables sobre CCa en muestras de leche en niveles de 432,172, 156 y 41
ug/kgt de 1,2, 4 y 30 dias post tratamiento. (31)

En Inglaterra se evalud la farmacodinamia de la ivermectina en el ganado ovino, a
cinco ovejas en periodo de lactacion se les administré una dosis de 200ug/kg por
via subcutidnea y oral y se midié las concentraciones de ivermectina en el plasma
de los corderos que ingirieron la leche con residuos de IVM y de sus madres, al
medir el plasma de los corderos se pudo evaluar que estos recibieron alrededor de
un 4% de la dosis terapéutica normal (200ug/kg) a través de la leche de sus
madres.(40)

En Italia se evaluaron las concentraciones de ivermectina en plasma, leche, queso
mozzarella después de la administracion subcutanea en dosis de 2mg/kg en
Buffalos (Bubalusbubalis), se utilizaron cinco bufalos en periodo de lactacion para
el experimento, las concentraciones de ivermectina encontrada en la leche fue
bastante similar a los encontrados en el plasma y muy similares a los estudios
realizados en vaca, cabra y oveja. La recuperacion del medicamento durante todo
el periodo de experimentacion fue de 77.8, 82.5 y 80.9 % para plasma, leche y
gueso, respectivamente. Las variaciones infra ensayo oscilaron entre 10% en la
leche y 13,4% en el plasma. La cantidad de recuperacion del medicamento
durante el experimento en la leche fue de 0.94% (0.23% de la dosis administrada).
Las concentraciones de medicamento recuperadas en queso mozzarella fabricado
de leche recolectada en el dia 3, después de la administracion del medicamento a
los animales, mostré concentraciones 4 veces mas altas que en la leche evaluada
en ese mismo periodo. En el dia 20 cuando el residuo del medicamento se
encontraba en < 0.6 ng g-1, el nivel en queso fue de 3.8 ng g-1. (39)

En Canada la ivermectina no esta aprobado para el uso en animales productores
de leche y no hay un LMR minimo, por lo que cualquier concentracion de residuos
detectables es considerado una violacion, sin embargo, en el 2005/2006 se
encontraron restos de endocticidas violatorios en un 2.5% de las 400 muestras al
azar de leche cruda. De los 10 casos 4 muestras contenian moxidectina (rango de
2ppb a 22 ppb) y 5 muestras contenian ivermectina (rango de 0.2 ppb a 6 ppb).
(19)
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En Colombia se han observado efectos de genotoxicidad y citotoxicidad a través
de un ensayo cometa, en células CHO-K1, expuestas a concentraciones
equivalentes de la ivermectina de 1,0-250,0 pg/ml. La ivermectina 3.15%
permanece en concentraciones plasmaticas mayores de 2ug/ml a los 50 dias post
tratamiento, por lo tanto, la ivermectina 3.15%, ejerce efecto deletéreos sobre el
metabolismo celular y maquinaria genética de las células tratadas. (9) (6)

En Colombia una investigacion realizada en el 2011 por la corporacion colombiana
de investigacion agropecuaria, se analizaron 180 muestras de leche procedente
del trépico bajo colombiano para la cuantificacion de residuos de ivermectina tan
solo el 3.33% (6/180) tuvo residuos por encima del limite minimo de deteccion del
ensayo, pero ninguno estuvo por encima del LMR (10 ppb) en leche de acuerdo a
la normativa definida por el Codex alimentarius. (14)

En Argentina se utilizaron 10 ovejas para evaluar la farmacocinética de la IVM, a
un grupo de 5 ovejas se les aplico IVM oral y al otro grupo de 5 ovejas se le aplico
la IVM al 1% por via subcutanea. Se encontré que se detectaron residuos de IVM
en el plasma entre las 12 horas y 11 dias para el tratamiento oral y, 12 horas a 20
dias en el plasma de los animales tratados por via subcutdnea y en la leche entre
1 hora y 11 dias en el tratamiento oral y en el caso del tratamiento subcutaneo
hasta 25 dias después del tratamiento. En ambos tratamientos se incrementaron
los residuos en forma gradual hasta alcanzar el pico de concentracion que fue de
28.1 y 26.0 ng/ml en el dia 1.2 y 0.5 post tratamiento. Se observdé que las
concentraciones de residuos de IVM para ambos tratamientos eran mas altas en la
leche que en el plasma, por ejemplo la IVM administrada, oralmente, era 2.64
veces mas alta en la leche que en el plasma, de las muestras tomadas en el
mismo periodo de tiempo. El porcentaje de recuperacion de IVM en la leche era de
4.27 a 3.11 veces mas alta en el tratamiento subcutaneo en comparacion con el
tratamiento oral. El porcentaje total de la dosis IVM excretada en la leche después
de su aplicacion subcutanea fue de 0.77%. Entre las conclusiones del estudio, la
leche es una via importante de eliminacion de productos lipofilicos como la IVM.
Las concentraciones de residuos de IVM en la leche decrecen de 28.1 ng/ml a
0.23 ng/ml con el paso del tiempo, mientras durd el estudio y con la aplicacion
subcutanea; y en la aplicacion oral se observo una disminucion de 26.0 ng/ml a
0.14 ng/ml de residuos en la leche. Por lo tanto, se necesitan entre 19 dias para la
aplicaciéon oral y 24 dias para la aplicacion subcutanea para la eliminacion de
residuos de IVM en la leche de los animales tratados. (29)

En Argentina se evalué la estabilidad térmica de residuos de diferentes
compuestos lactonas macrociclicas, en leche de ovejas, la concentraciones de
residuos se midid a través de cromatografia liquida de alto rendimiento antes y
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después del tratamiento térmico, el objetivo del experimento es para estimar la
exposicion del consumidor de la ingesta dietética de estos medicamentos
veterinarios, tomando en cuenta que la leche de oveja es utilizada para la
fabricacion de quesos y yogurt, las muestras de leche fortificadas con
concentraciones que simulaban la excrecion en vivo del animales en estudio,
fueron sometidas a tratamientos térmicos de 65 °C por 30 minutos y 75°C por 15
segundos, exponiéndolas a las temperaturas que son sometidas en la industria
para su pasteurizacion. Los resultados del estudio mostraron un promedio de
recuperacion mayor al 85% para las lactonas macrociclicas evaluadas con una
desviacidon estandar relativamente inferior al 5%. Los porcentajes de recuperacion
de la ivermectina después del tratamiento térmico cayé en un rango de + 5.0% a
2.9%. Los cambios observados en la concentracion de la droga estaban dentro de
los limites de variacion del método de analisis ya validado. Por lo que, en este
estudio concluyeron que los residuos de los medicamentos evaluados entre estos,
la ivermectina son estables a los tratamientos térmicos de pasteurizacion que se
les da en la industria de lacteos. (41)

En Argentina se evalud la presencia de residuos en leche de ivermectina en
ovinos en la elaboracion de quesos y su periodo de maduracion, se tomaron tres
muestras de quesos, se realizO muestra de cuajada y del suero y fueron
congeladas a -20 °C para su andlisis. Las muestras de quesos se tomaron en
diferentes periodos de su maduracion que corresponde al dia 1,20 y 40. Los
residuos de ivermectina fueron detectados en el plasma entre 8 horas a 25 dias
después de su aplicacion y en leche entre lhora y 30 dias después de su
aplicacion subcutanea, los residuos en leche aumentod, progresivamente, hasta
alcanzar la concentracién maxima de 13,5 ng-mI™ @ los 3.80 dias pos tratamiento.
Las concentraciones de IVM en leche tenian entre 2 y 4 veces mas alta su
concentracion en comparacion a la del plasma, por lo tanto, la excrecién en la
leche es una via importante de eliminacién de farmacos lipofilicos como la IVM. La
relacion de la concentracion del farmaco entre la cuajada 2,8 bario en relacién con
la leche 0.23 y una proporcion mas baja de residuos en el suero de leche se
recupero un 13% en comparacion con la leche entera de 0.1. El porcentaje de IVM
excretada en la leche después de la administracion SC (subcutanea) fue de 0.81%
del total de la dosis. Durante la maduracion del queso se observé un aumento
gradual de la concentracion de residuos de ivermectina en los dias 1,20 y 40 de
muestreo, la concentracion aumento entre 2,9 3,9 veces en comparacion con sus
concentraciones residuales en la misma leche con la que se elabor6 el queso. (36)

En chile se validé un Método analitico de determinacion de residuos de
ivermectina en tejido de ovinos, se observé que la mayor concentracion de
ivermectina a los 1.5 dias post tratamiento en muestras de higado (281.7 + o0 —
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116,95 ug/g), tejido adiposo (248,7 + o — 90,9 ug/g) y las concentraciones en este
estudio sobrepasaron los limites maximos establecidos por la European Agency fo
rthe Evaluation of Medicinal Products (EMEA) (100ug/ml), la mayor concentraciéon
en higado se atribuye a que en este 6rgano es metabolizado y biotransformado,
principalmente. (10) (11) (45)

En chile, en la provincia de Nuble en el 2006, se tomaron muestras de leche de 24
predios durante 4 periodos de afio, las muestras fueron analizadas a través de
cromatografia liqguida de alta resolucion con extraccion de fase sdlida, se
comprobd que el 8.3% de las 96 muestras analizadas provenientes de estanques
de recoleccion presentaron concentraciones de residuos de ivermectina superiores
o iguales al limite de cuantificacion que es de 0.04ng/ml, con el Método analitico
utilizado. Se ha reportado que la ivermectina se puede detectar hasta 59 dias
después del tratamiento en vacas lecheras, durante el periodo seco previo al
parto. Ademas que por su alta lipofilicidad se concentra en la materia grasa, lo que
determina mayor concentracién en mantequilla, yogurt, crema y queso. (5)

En Brasil se realizo un estudio en forma conjunta por las universidades Federal de
Lavras y Campinas en el 2006, se encontraron residuos de ivermectina en
concentraciones de 2 y 10 ppb en un 17.8% de las 168 muestras de leche
compradas en el mercado al por menor, las autoridades brasilefias concluyeron si
bien las muestras de leche contenian residuos de ivermectina por encima del LMR
establecido por el Ministerio de Agricultura de Brasil (10 ppb) esto mostraba que
los productores no estaban respetando las recomendaciones del etiquetado de no
uso en vacas lecheras. (19) (20) (71)

En Brasil (2006-2007), el Programa de anadlisis de residuos de medicamentos
veterinarios en alimentos de origen animal (PAMVET), de la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), como parte de una propuesta de vigilancia de accion
en salud llamada "Salud Publica Veterinaria Medicina X", posee dos lineas basicas
de monitoreo: Residuos de medicamentos veterinarios en alimentos y resistencia
bacteriana, teniendo la leche bovina como primera matriz de andlisis, Pamvet
(200-2007) presenta los resultados de la vigilancia de residuos de medicamentos
veterinarios en alimentos para el consumo humano, a partir de muestras bovinas
recogidas en el comercio del estado del Norte, Noreste, Sureste, Centro-Oeste y
Sur, se analizaron 603 muestras de leche en presentaciones UHT y en polvo
entera. La conclusion de este muestreo en los resultados indican que existe un
considerable mal uso de la ivermectina en vacas, porque en el 41.29% de las
muestras de leche se encontrd el residuo y, el 52.17% de las muestras de leche
en polvo también presentaron residuos de ivermectina, aunque por debajo del
LMR (10ppb) establecido por el Codex Alimentarius. (44)
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En Costa Rica, segun el boletin de la Escuela de Medicina Veterinaria de la
Universidad Nacional de Costa Rica, en el 2003 de enero a septiembre, se
analizaron 123 muestras, de éstas, el 23% contenia IVM y ocho de estas muestras
las concentraciones superiores a las consideradas seguras para el consumo
humano. También fueron encontrados residuos en leche, situacibn que es
preocupante, porque el producto no es registrado para uso en bovinos en
lactacion. (42) (43)

En Costa Rica, a través del Servicio Nacional de Salud Animal de Costa Rica
(SENASA) en el 2009 se realiz6 un analisis de residuos en animales productores
de alimentos para consumo humano, de 243 bovinos se tomaron muestras de
forma aleatoria en cualquiera de sus etapas productivas encontrando gran
cantidad de muestras con residuos de IVM a través de todo el afio, principalmente
en musculo e higado y en tres de las muestras de este Ultimo, las concentraciones
eran mayores del limite maximo residual (LMR) de 100ug/kg. (12)
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CAPITULO I
JUSTIFICACION

El uso indiscriminado de plaguicidas en la produccién agricola y pecuaria
constituye una de las problematicas de mayor riesgo y menor divulgacion. La
exposicion puede reflejarse en diversos efectos tdéxicos agudos o subcrénicos
tales como neurotéxicos, nefrotéxicos, hepatotéxicos y crénicos tales como
cancerigenos o0 mutagénicos, por lo que, la importancia sanitaria de las
intoxicaciones ocurren, en su mayoria, en los paises subdesarrollados segun la
OMS y se ha duplicado en los ultimos 10 afios. En Latinoamérica, se consume un
25% de la produccion mundial de plaguicidas, en estos paises hay poca
legislacion, incumplimiento de la misma y escasa vigilancia en el cumplimiento de
la normativa existente. (13)(57)

El uso indiscriminado de pesticidas para el control de parasitos en bovinos puede
generar la presencia de residuos que pueden ser excretados en la leche. La alta
presencia de residuos de pesticidas en leche genera un riesgo para la salud
publica. (14)(57)

El mal manejo de los medicamentos veterinarios en el tratamiento de vacas
lecheras y ganado de carne o doble proposito, da como resultado la
contaminacion de la leche y la carne con niveles de residuos de medicamentos
qgue los hara no aptos para el consumo humano. Una practica comun en el
productor de leche el no respetar el periodo de retiro del ganado cuando se le
aplican medicamentos veterinarios, por esta razén no permite que los residuos de
medicamentos alcancen un nivel inocuo en el alimento. La implementacion de
buenas practicas de manejo de medicamentos veterinarios constituye una
herramienta eficaz, para evitar la contaminacion de estos productos, con residuos
nocivos para la salud publica. Segun el Codex Alimentarius de acuerdo a la
comision de residuos de medicamentos veterinarios en el alimento describe a las
buenas practicas, como “Los modos de empleo oficialmente recomendados o
autorizados, incluidos los periodos de suspension”, aprobados por las autoridades
nacionales competentes. (15)(69)(72)

La presencia de compuestos 0 sustancias quimicas son principalmente, dafiinas
para los consumidores de productos de origen animal, por lo que, organismos
internacionales tales como la FAO y OMS, han indicado la importancia de realizar
estudios de evaluacion de riesgos en peligros quimicos en los alimentos. Es
importante mencionar que la leche bovina es un producto consumido por todos los
grupos etarios de la poblacién, por lo que los grupos de alto riesgo como los nifios,
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mujeres gestantes y ancianos estdn mas expuestos a los quimicos presentes en
este alimento generando un alto riesgo en salud publica.(13)(56)(61)

La utilizacién de farmacos antiparasitarios sigue siendo la principal herramienta
utilizada para el control de parasitos en el ganado. Control de parésitos en
animales productores de leche se correlaciona con una mejora en la produccion,
sin embargo, estos tratamientos para el control de parasitos sigue siendo
controversial, muchos de estos compuestos se recomiendan no ser utilizados en
animales productores de leche, ya que los residuos de estas sustancias pueden
ser eliminados por prolongados periodos en la leche. En el caso de ivermectina
aplicada via subcutanea pueden encontrarse sus residuos hasta 2 meses
después. (16)(46) (56) (69) (61)

Un nivel maximo de residuos (LMR) para la ivermectina en la leche ain no se ha
establecido por completo, por parte de la Unién Europea, sin embargo, el Codex
alimentarios establece un LMR de 10ug/kg. La presencia prolongada de la
sustancia en tejidos y fluidos de los animales tratados hace que sea importante su
deteccidon ya que representa un peligro para la inocuidad de los alimentos. (11)
(17) (16) (55)(60)(68)

Segun una investigacion realizada por la universidad de Ljubljana, Gerbiceva,
Eslovenia, a 30 ovejas se le administréo una dosis de ivermectina via subcutanea
en una concentracion de 0,2 mg/kg y se evalud durante 33 dias la presencia de
residuos de ivermectina, utilizando el método de Cromatografia rapida de alta
resolucién con deteccion de fluorescencia en productos lacteos: como yogurt,
qgueso curado por 60 dias, suero de leche y leche pasteurizada, la concentracién
mas alta se encontré en el queso madurado de 60 dias (96 g queso/kg), este
gueso es procedente de leche de 2 dias después de la aplicacion de ivermectina,
el suero de leche es el que presenta la concentracibn mas baja de residuos de
IVM ( <0,6g/kg), los niveles de residuos cayeron por debajo del limite de deteccion
en el dia 5 para el suero y para todas las muestras de queso en el dia 25.(18)

En Canada la ivermectina no esta aprobado para el uso en animales productores
de leche y no hay un LMR minimo, por lo que cualquier concentracion de residuos
detectables es considerado una violacion, sin embargo, en el 2005/2006 se
encontraron restos de endocticidas violatorios en un 2.5% de las 400 muestras al
azar de cruda. De los 10 casos 4 muestras contenian moxidectina (rango de 2ppb
a 22 ppb) y 5 muestras contenian ivermectina (rango de 0.2 ppb a 6 ppb). (19)

En Colombia una investigacion realizada en el 2011 por la corporacion colombiana
de investigacion agropecuaria, se analizaron 180 muestra de leche procedente del
tropico bajo colombiano para la cuantificacién de residuos de ivermectina tan solo
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el 3.33% (6/180) tuvo residuos por encima del limite minimo de deteccién del
ensayo, pero ninguno estuvo por encima del LMR (10 ppb) en leche de acuerdo a
la normativa definida por el Codex alimentarius. (14)

En un reciente estudio en Brasil realizado en forma conjunta por las univerisidades
federal de Lavras y Campinas en el 2006, se encontraron residuos de ivermectina
en concentraciones de 2 y 10 ppb en un 17.8% de las 168 muestras de leche
compradas en el mercado al por menor, las autoridades brasilefias concluyeron si
bien las muestras de leche contenian residuos de ivermectina por encima del LMR
establecido por el Ministerio de Agricultura de Brasil (10 ppb) esto mostraba que
los productores no estaban respetando las recomendaciones del etiquetado de no
uso en vacas lecheras. (19) (20)

En chile en la provincia de Nuble en el 2006 se tomaron muestras de leche de 24
predios, durante 4 periodos al afio, las muestras fueron analizadas a través de
cromatografia liquida de alta resolucion con extraccién en fase soélida, de las 96
muestras analizadas el 8.3% tenian concentraciones de residuos de ivermectina
iguales o superiores del limite de cuantificacion del Método analitico utilizado que
es de 0.04 ng/Ml. (5)

En Costa Rica, en el 2009 se realiz6 un monitoreo por parte del Servicio Nacional
de Salud Animal de residuos de ivermectina a 243 bovinos, se tomaron muestras
de forma aleatoria en cualquiera de sus etapas productivas donde se detectaron 3
muestras contaminadas con residuos de ivermectina arriba del LMR (100 pg/kg).
(12)

En Guatemala no existen estudios sobre la existencia de contaminacion por
residuos de ivermectina en la leche fluida de bovinos, por lo que el propdsito del
presente estudio es investigar sobre la presencia de esta substancia y contar con
evidencia para que las autoridades sanitarias puedan desarrollar acciones
tendientes a evitar riesgo a la salud, las poblaciones que consumen leche como
producto alimenticio.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe contaminacion por ivermectina en la leche fluida de bovinos de los centros
de acopio de leche que han sido supervisados por la direccion de Inocuidad de
Alimentos del VISAR (Viceministerio de sanidad agropecuaria y regulaciones).?
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CAPITULO 1lI

OBJETIVO

Determinar la presencia de residuos de ivermectina en la leche fluida de
bovinos, a través de cromatografia liquida de alta resolucion.
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CAPITULO IV
MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio
Descriptivo, prospectivo, transversal.
Poblacion

Centros de acopio que han sido supervisados por personal de la Direccion de
Inocuidad de Alimentos del VISAR (Viceministerio de sanidad agropecuaria y
regulaciones).

Tamarfo y seleccion de la muestra
Tamarfo de la muestra

Se estudiaran diecisiete centros de acopio que cuentan con supervision del
personal de la Direccidén de Inocuidad de Alimentos del VISAR.

Seleccidén de la muestra

El muestreo considerado para el presente estudio es por conveniencia entre las
razones porque se selecciond este tipo de muestreo destaca:

1) ElI MAGA (Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion) no cuenta con
informacion pertinente de la cantidad de centros de acopio que se encuentran
en funcionamiento.

2) No cuenta con registros de la cantidad de productores de leche en el pais y
s6lo una fraccidon de estos centros de acopio poseen licencia sanitaria de
funcionamiento, la cual no se encuentra vigente en la mayoria de estos.

3) Otro de los factores considerados fue el hermetismo de las empresas, la falta
de colaboracion de proporcionar informacion y no permitir el ingreso a sus
instalaciones para la toma de muestras.

Unidad de analisis

Centros de acopio con supervision del personal de la Direccion de Inocuidad de
Alimentos del VISAR.
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Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion
Los criterios de inclusion considerados en el estudio son los siguientes:

Centros de acopio que recolectan leche fluida de origen bovino.
Centros de acopio que han recibido supervision por inspector del
componente leche de la Direccion de Inocuidad del VISAR.

Criterios de exclusiéon

Centros de acopio que no se dediquen a la recoleccion de leche fluida
bovina.

Centros de acopio que no cuenten con supervision del inspector del
componente, leche del VISAR.
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Variable a estudiar

Residuos de ivermectina Bla en leche fluida bovina.
Operacionalizacion de la variable

Variable

Residuos de ivermectina en leche fluida de bovino.
Definicién conceptual

Concentracion de los residuos de ivermectina medidos a través de cromatografia
liguida de alta resolucion en muestras de leche fluida de bovino.

Indicador

Residuo de ivermectina Bla.
Tipo de variable
Cuantitativa continta
Escala de medicion

Razon.

Instrumento

Se utilizé6 una boleta donde se registr6 el nombre del centro de acopio, su
ubicacién, cantidad de litros de leche acopiada, temperatura del tanque, volumen
de la muestra, numero de muestra, hora de la toma de muestra, hora de analisis
en el laboratorio, resultado del andlisis, concentracion de residuos. (Anexo 1)

Plan de recoleccion de datos

Técnica y procedimiento para la obtencién de los datos a través de la
cromatografia liquida de alta resolucién

La cromatografia de liquidos de alta resolucién es un proceso analitico que utiliza
un instrumento, especialmente, disefiado para separar, cuantificar y analizar los
componentes de una mezcla quimica. La muestra de interés se hace pasar
mediante un flujo de disolvente hasta la columna rellena del material especial para
llevar a cabo la separacion de los componentes, posteriormente, dichos
componentes pasan a un sistema de deteccion acoplado con un sistema de
grabacion de datos. Los componentes basicos del sistema HPLC incluyen:
contenedor de disolvente, inyector automatico, bomba cuaternaria, columna
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analitica, detector/es y el registrador de datos. Los detectores de los que se
dispone son 2: a) detector ultravioleta-visible de longitud de onda variable y b)
detector LSD (evaporative light-scattering detector). Posee un ordenador donde se
incluye el programa Chemstation para controlar tanto los instrumentos como los
datos obtenidos.

Anélisis de las muestras

La metodologia analitica empleada para la calibracién del Cromatégrafo para el
analisis de residuos es la implementada por la CHAFEA (The Consummers,
Health and Food Executive Agency) de la Unién Europea, en una iniciativa de
capacitacion denominada Better Training for Safer Food, y, condiciones de la
Cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) (anexos 3y 4).

Extraccién de la muestra.

El primer pasé consisté en pesar 5 gramos de la muestra de leche.

A los 5 gramos de la muestra de leche se le agregan 5 ml de metanol.

La mezcla se agita, manualmente, por 2 minutos.

Se centrifuga la mezcla por 5 minutos para separar el liquido y sedimento.
Se filtrd y se coloca en un recipiente especial para su lectura en el
Cromatografo. (anexo 5)

akrownhNPRE
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Procedimientos para la recoleccion de informacion
Se realiz6 el trabajo de campo conforme a las siguientes etapas;
Primera: Obtencion del aval institucional.

La investigadora coordind reuniones con el jefe del departamento de productos de
origen animal e hidrobioldgicos de la Direccion de Inocuidad del Viceministerio de
Sanidad Agropecuaria y Regulaciones, para la localizacion y obtencion de
informacion de los centros de acopio de leche fluida.

Segunda: Consentimiento informado de los administradores y propietarios de los
distintos centros acopio

Se realizdé por medio de llamada telefénica o correo electrénico la comunicacién
con los administradores y los propietarios de los distintos centros de acopio para la
correspondiente autorizacion del estudio; este primer contacto sirvié para explicar
el objetivo y el procedimiento a seguir en la toma de la muestra; se solicito el
consentimiento informado de los mismos.

Tercera: Preparacion del material para la toma de muestra en el trabajo de campo,
se capacito al personal involucrado y coordinaron las visitas a los centros de
acopio.

Se prepararon los materiales que se utilizaron para la toma de las muestras y se
instruyo sobre la metodologia para la toma de las muestras a la EPS y al inspector
del componente leche del VISAR y se coordinaron las visitas para la recoleccion
de la muestra de los distintos centros de acopio.

Cuarta: La recoleccion de los de muestras en el trabajo de campo.
Procedimiento para la extraccion de la muestra en el tanque de enfriamiento:

Del tanque de enfriamiento del centro de acopio: primero se dejé que el agitador
automatico que se encuentra dentro del tanque de enfriamiento homogeneizada
la leche por un tiempo aproximado de 5 a 10 minutos, hasta que se distribuyeran,
uniformemente, la grasa de la leche, posteriormente, se tomé la muestra que debe
ser de un volumen de 500 ml para el analisis quimico con un cuchardn de acero
inoxidable estéril, la muestra se colocaron dentro de una bolsa plastica de
polietileno estéril, esta se rotuld y se introdujo dentro de otra bolsa negra para
protegerla de la luz, se conservo en hielo en una temperatura, aproximadamente,
de 0-4 °C, y fue transportada hasta el laboratorio donde se realiz6 el analisis.
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Equipo para la recoleccion de muestras de laboratorio.
Cucharon de acero inoxidable estéril;
Bolsas de polietileno estériles;
Hielera;
Hielo;
Termometro;

Guantes de latex descartable.

Quinta: transporte de las muestras al laboratorio de Inocuidad de Alimentos (LIA)
del MAGA para su procesamiento.

Se transportaron las muestras al laboratorio conforme a las normas del
Codex alimentarius.

En el laboratorio las muestras se conservaron en congelacion para,
posteriormente, ser analizadas por medio del Cromatdgrafo de liquidos de
alta resolucion.
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Sesgos considerados en el estudio
Para el presente estudio se consideraron los siguientes sesgos.
Seleccion

Este sesgo se puede presentar en el estudio debido al tipo de muestreo que se
utilizd, que es no probabilistico por conveniencia, la muestra escogida no es
representativa de toda la poblacion, dada la limitante de no contar con registros de
la cantidad real de unidades, muéstrales, porque se compromete la validez
externa de los resultados del estudio.

De medicion

Este sesgo puede darse durante el analisis por no calibrar de manera correcta el
Cromatdgrafo con la solucién patrén para la lectura de las muestras. Para evitar
este tipo de sesgo se realizara un ensayo con muestras de leche libres de IVM las
cuales se les dosificara ivermectina en distintas diluciones para evaluar la
sensibilidad y especificidad para su correcta calibracion, esto sera realizado por el
técnico del laboratorio del MAGA (Ministerio de Agricultura, Ganaderia y
Alimentacion).

De confusioén o por el observador

Sesgo de confusion podria surgir al momento de realizar el analisis con el
Cromatografo por interferencia de impurezas en la leche, las cuales podrian dar
resultados falsos sobre la concentracion de la IVM. Este tipo de sesgo puede
evitarse con la evaluacion previa de la especificidad de la herramienta de analisis
de las muestras para su validacion, con la verificacion de la calibracién del
instrumento de medicion y los ensayos previos al analisis de las muestras reales.
En el caso del observador pueden ser en el procesamiento o analisis de los datos,
este tipo de error se controlara con la supervisién por asesores expertos.
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Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

Aspectos éticos considerados para fines del estudio.

Se explicé a los administradores de los centros de acopio sobre la
naturaleza y los objetivos del estudio, en un lenguaje claro y sencillo.

Se garantiz6 la confidencialidad del nombre y ubicacién exacta de los
centros de acopio que participan en el estudio.

Se garantizo el uso de la informacién Unicamente para los fines originales
del estudio.

Luego de asegurarse que la informacion ha sido comprendida, se solicitd la
autorizacion o consentimiento informado del administrador. (anexos 2)

Conflicto de intereses

En cuanto al conflicto de intereses que pueden surgir con las empresas
que comercializan la ivermectina, el producto del presente estudio se
presentara Unicamente a las autoridades del VISAR, para que sea
analizado y si surge algun conflicto a consecuencia de la investigacion,
discutir soluciones con el personal del VISAR.

En cuanto a la investigadora, su Unico objetivo de generar informacion a
través de esta investigacion para uso de los tomadores de decisiones,
por este motivo es ajena a las consecuencias del mismo.

El presente estudio no conlleva ningan riesgo para los participantes, es de
caracter benéfico para la poblacion guatemalteca, ya que los resultados del mismo
pueden generar nuevas propuestas de normativas para la mejora de la inocuidad
de los alimentos de origen animal, proteccién del medio ambiente y mejora de la
salud publica.
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CAPITULO V

PRESENTACION DE RESULTADOS

En este capitulo se presentan los datos obtenidos del andlisis de residuos de
ivermectina, de 17 muestras de leche fluida de bovino a través de Cromatografia
Liquida de alta resolucion, muestras analizadas por el laboratorio de inocuidad de
alimentos VISAR/MAGA, las muestras pertenecen a 17 centros de acopio, de los
departamentos de Guatemala, Suchitepéquez, Escuintla, Jalapa, Jutiapa, lzabal,
Petén y Chimaltenango.

El andlisis estadistico que se empleo fue de estadistica descriptiva, la medicion de
los residuos se representa en ppb (partes por billéon), que es una unidad de
medida para expresar concentraciones, extremadamente, pequefias, de una
sustancia, extremadamente, diluida en otra. Los datos fueron proporcionados por
el laboratorio de inocuidad de alimentos del VISAR/MAGA.

38



"$10Z 21qwandas ap / BRWIIEND ‘VOVINHVSIA SOJUSWIIE 3p PEPINOOUI 3P OLIOJRIOgE"] JJUan J

IENPIS3Y OWNXEW JWIT : e YN ‘UOIDBIYRUEND
ap 3w : .« DO ‘(eLGZH) BLE BUNIIULIBAROIPIYIQ-CZ'ZZ 1 1ONPISII BUIIOIULIAL JAAI

SFIZ 11 o1 LT 6TET 141
SvIs €8 ot LT [4-2 4 ST
o1 LT ogeseze ST
o1 LT 000 144
o1 LT 000 £T
o1 LT vesor (41
ot LT 8rTeze It
o1 LT ITEIT o1

2881118118881 18

Lo M L T B B

ayoa| ap oidode ap s0JUID U ‘BUIACQ 3P BPIN|} 3YD3| Ud BUIJDSULIA] 2P SONPISal ap BIDUasald OJpen)
I odavno

39



De las muestras de leche evaluadas, la mayoria (10/17) presenta
contaminacion con residuos de ivermectina, siendo las muestras numero 4, 5,
6, 8, 9,13 y 14 donde el método no detectd la presencia de residuos de IVM. El
limite de cuantificacion (LOQ) es la menor concentracion de analitos que puede
determinarse con precision y exactitud razonables en las condiciones
establecidas y se expresa también en unidades de concentracion con la
metodologia empleada y esta fue de 17.6 pbb.

El limite maximo residual permisible de la presencia de residuos de IVM es de
10 ppb (10ug/kg) segun lo establecido en la Comisién de Codex Alimentarius
26° (2003), de las 10 muestras positivas solo 1 se encuentra por debajo del
LMR la namero 16 con 4.82 ppb de residuos de IVM, la cual pertenece al
departamento de Santa Rosa.

El porcentaje de recuperacion del método empleado es del 83% que es la
cantidad de analito (residuo de IVM) recuperado en la porcion de muestra
analizada y que permite evaluar la eficiencia de la extraccion. La incertidumbre
es de + 14.5 de la metodologia empleada, se define como incertidumbre como
el parametro asociado al resultado de una medida, que caracteriza el intervalo
de valores que puede ser, razonablemente, atribuido al mensurando (es la
magnitud sujeta a la medida), el concepto de incertidumbre refleja, la duda
acerca de la exactitud del resultado obtenido, una vez que se han evaluado
todas las posibles fuentes de error y se han aplicado correcciones oportunas.
La incertidumbre proporciona una idea de la calidad del resultado ya que indica
cuanto puede alejarse un resultado del valor considerado verdadero.

El valor promedio de la distribucion de los resultados de la medicion de
concentracion de las muestras que presentan residuos de IVM es el 88.23 ppb,
esta concentracion se encuentra 8 veces superior al limite maximo permisible
por la Comisién del Codex Alimentarius (10ppb o 10ug/kg) para leche de vaca.

La desviacion estandar es de 131.87, por lo que los valores se desvian en
promedio 131.87 unidades de concentracion, respecto de la media. La
concentracion mas baja percibida por el método es de 4.82 ppb de residuos de
IVM, que pertenecen a la muestra niumero 16, mientras que la concentracion
mas alta obtenida es de la muestra nimero 12 con 406.64 ppb de residuos de
IVM, la cual esta 40 veces superior a la concentracion permitida por la comisién
del Codex Alimentarius que es de (10ppb o 10ug/kg) para leche de vaca.
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Grafica l

Concentracion de residuos de ivermectina (ppb) en las muestras
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Fuente: Laboratorio de inocuidad de alimentos VISAR/MAGA, Guatemala
7 de septiembre 2014.

Las muestras que presentan mayor concentracion, residuos de IVM arriba de
los 150 pbb, de mayor a menor son: la numero 12 con 400ppb, la 11 y 15 con,
aproximadamente concentraciones de residuos de IVM de 300- 350 ppb y la 3
con presencia de residuos de IVM, de 100 a 150 ppb.

De todas las muestras analizadas que son positivas a la presencia de residuos
de IVM, solo la numero 16 tiene concentraciones aceptables de residuos de
IVM, segun la comision del Codex Alimentarius ya que con la metodologia
empleada se reportan concentraciones menores de 10 ppb.
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Grafico 2

Concentracion de residuos de ivermectina ppb por regién a la que
pertenece
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Fuente: Laboratorio de inocuidad de alimentos VISAR/MAGA, Guatemala
7 de septiembre 2014.

El departamento de Petén presento la concentracion mas alta de residuos de
IVM, 40 veces superior a la concentracion permisible establecido, por la
comision del Codex Alimentarius (10 ppb), dos muestras de Jalapa (numero 4
y 5) no presentaron residuos, dos muestras procedentes de Izabal no
presentaron residuos (numero 13 y 14) y dos muestras de Escuintla (6 y 9) no
presentaron residuo de IVM; de las dos muestras analizadas en el
departamento de Guatemala una presenta residuos de IVM ( la nimero 7).
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CAPITULO VI
DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

En este capitulo, se presenta el andlisis y discusion de los resultados del
estudio, determinacion de residuos de ivermectina en leche fluida bovina, a
través de cromatografia liquida de alta resolucidon, en centros de acopio de
leche, supervisados por el personal del VISAR (Viceministerio de sanidad
agropecuaria y regulaciones) de febrero a junio del 2014.

La OMS (Organizacion Mundial de la Salud), reconocié a través de una
resolucion en el afio 2000, la importancia de la inocuidad de los alimentos en
Salud Publica. (1) (2) La presencia de residuos de medicamentos veterinarios
en los alimentos de origen animal, constituyen una preocupacion en el campo
de la Salud Publica. La FAO (1987) indica que estos compuestos deben ser
considerados como, potencialmente, toxicos para el ser humano y los animales
y el medio ambiente. (3)(4)(7).

La comision del Codex Alimentarius, establecida por la FAO y la OMS en
1963, es la encargada de elaborar normas, directrices y cédigos de practicas
alimentarias internacionales armonizadas destinadas a proteger la salud de los
consumidores y asegurar practicas equitativas en el comercio de los alimentos.
El Codex Alimentarius (del latin, «legislaciéon alimentaria» o «cédigo
alimentario») que es un programa conjunto de FAO/OMS, sobre normas
alimentarias internacionalmente, adoptadas y establece que el limite méaximo
de residuos de IVM [22,23-Dihidroavermectina Bla (H2B1a)], por considerarlo
un producto, potencialmente, toxico para la salud humana, por lo que, el LMR
(limite maximo de residuos) permisible es de 10ug/kg (10ppb) 26° (2003), en
leche de vaca. Y, que la ingesta diaria admisible (IDA) en seres humanos es de
0-1 pg/kg de peso corporal de residuos de IVM (402 reunion del JECFA, 1992).

La presencia de residuos de ivermectina en leche bovina es considerada por el
codex alimentarius un problema para la salud publica, ya que se trata de un
alimento de consumo tradicional por la mayoria de la poblacion a nivel mundial,
ya sea la leche fluida o sus derivados, su utilizacion como reemplazo de la
leche materna, sitla a los nifios lactantes como una poblacién de mayor
riesgo, de sufrir efectos secundarios por el consumo de leche con residuos de
ivermectina, la comision del Codex Alimentarios establece limite maximo de
residuos para la ivermectina (10ug/kg o 10ppb en leche), en los diferentes
tejidos de los animales y prohibe su uso en animales lactantes.

La ivermectina (IVM), es una lactona Macrociclica, la cual se caracteriza por su
larga persistencia en el organismo, su amplia distribucion en los tejidos y, una
vida media bastante larga en la mayoria de especies. (26)(28)(38), las

43



diferentes vias de excrecion del medicamento son: la bilis, la cual es la via
principal de eliminacién, orina y leche. (26)(28) Los mecanismos exactos de la
excrecion de la IVM en leche aln se desconocen, pero se considera que podria
ser por difusion pasiva y es eliminada un 5% de la dosis aplicada por via
subcutanea. (33) La estabilidad de los residuos de IVM en leche de animales
tratados puede resistir los procesos de pasteurizacion (74 °© C, en 40
segundos), pasteurizacion a alta temperatura (80 °C, 1 minuto), ebullicion (100
°C, 10 segundos), también son estables tras un afio de congelacion a -20 °C, y
después de dos afios de congelacion disminuyendo, solamente, un 25% su
concentracion. (8). (26)(28)(38)

La ivermectina se considera un farmaco con alto margen de seguridad en dosis
terapéutica, ya que no atraviesa la barrera hematoencefalica en humanos y en
la mayoria de especies de mamiferos, esto es gracias a la presencia de la
glucoproteina-P que restringe el paso a esta barrera. (30) (32) (35)

Sin embargo, se han visto efectos adversos en animales y humanos con
polimorfismo del gen MDR1, este polimorfismo esté relacionado con deficiencia
de la glucoproteina-P, como se menciond, anteriormente, es la proteina que
evita el paso de la IVM a la barrera hematoencefalica, los individuos con tal
deficiencia podrian tener efectos neurotoxicos, al pasar la molécula de IVM a la
barrera hematoencefalica. (7) (5) (30) (32) (35)

Entre otros efectos adversos observados, es la genotoxicidad y citoxicidad en
células CHO-K1 (células de ovario de hamster chino), a través de un ensayo
cometa (Colombia 2011), expuestas a concentraciones de 1,0-250,0ug/ml de
IVM. (9) (6)

En Guatemala, la IVM es empleada por los ganaderos como un desparasitante
de amplio espectro, para tratar parasitos externos e internos y por tener un
efecto prolongado en el organismo del animal. Sin embargo, es un
medicamento cuyos residuos pueden ser, también, de eliminacion hasta un
98% en las heces de los animales tratados, por lo que, los residuos de IVM son
eliminados de manera prolongada teniendo efectos nocivos en el medio
ambiente, ya que estos metabolitos son todavia activos.

la FAO y la OMS en el 2000 confirmaron el impacto de la IVM en los productos
de origen animal y el medio ambiente, la IVM conserva su eficacia insecticida
hasta por 40 dias en el medio ambiente, los residuos de IVM intoxican a los
insectos coprofagos, coledptero, dipteros y lombrices. (26) al verse disminuida
la poblacién de los insectos copréfagos, las heces de los animales tratados no
se integran al suelo, por lo que, los nutrientes no penetran y no son
aprovechados por las raices del pasto y de la demas vegetaciéon, causando a
largo plazo, la infertilidad de los suelos, al matar a todos los organismos

44



benéficos para la fertilidad del mismo, por lo que el exceso de la utilizacion de
la IVM, también provoca dafio ambiental considerable. (26)

El analisis y discusion de los resultados del estudio derivados de la medicion de
residuos de ivermectina Bla en leche fluida bovina, analizada de muestras de
leche obtenidas de centros de acopio que han sido supervisados por el
personal del VISAR a través de cromatografia liquida de alta resolucion.

En la calibracion del equipo se obtuvo un limite de cuantificacion (LOQ) es la
menor concentracion de analitos que puede determinarse con precision y
exactitud razonables, en las condiciones establecidas y se expresa, también,
en unidades de concentracion con la metodologia empleada, fue de 17.6 pbb
de residuos de IVM.

El porcentaje de recuperacién de residuos de IVM por la metodologia de
laboratorio empleada de las muestras positivas, fue de un 83% que es la
cantidad de analitos (residuo de IVM) recuperado en la porcion de muestra
analizada y que, permite evaluar la eficacia de la extraccion.

La incertidumbre de la metodologia empleada del laboratorio para hacer el
analisis de las muestra fue de * 14.5, la incertidumbre, se define como el
parametro asociado al resultado de una medida, que caracteriza el intervalo de
valores que puede ser, razonablemente, atribuido al mensurando (es la
magnitud sujeta a la medida), el concepto de incertidumbre refleja, la duda
acerca de la exactitud del resultado obtenido una vez que se han evaluado
todas las posibles fuentes de error y se han aplicado correcciones oportunas.
La incertidumbre proporciona una idea de la calidad del resultado ya que indica
cuanto puede alejarse un resultado del valor considerado verdadero.

Los resultados del analisis de leche a través de la cromatografia liquida de alta
resolucién en fase liquida, de leche procedente de doce departamentos del
pais de diecisiete centros de acopio de leche de vaca; estas muestras fueron
analizados en el laboratorio de inocuidad de alimentos VISAR/MAGA, de las
cuales diez de diecisiete son positivas a la presencia de residuos de
ivermectina, estas muestras (numerol,2,3,7,10,11,12,15,16,17) positivas y que
corresponden a los departamentos de los departamentos dos del
Suchitepéquez, dos de Chimaltenango, una de Guatemala, una de Baja
Verapaz, una de Petén, dos de Santa Rosa y una de Jutiapa, este resultado
muestra que los productores de leche no cumplen con buenas practicas de
manejo de medicamentos veterinarios, no respetando los periodos de retiro y
por qué la IVM esté contraindicado su uso en vacas lecheras.
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En Colombia (2011) una investigacion realizada por la Corporacion Colombiana
de Investigacion Agropecuaria, se analizaron 180 muestras de leche
procedente del Trépico bajo colombiano, se encontr6 que 3.33% (6/180)
contenian residuos de ivermectina, pero ninguna sobre el LMR establecido por
el Codex Alimentarius: En Canada la CFIA (Canadian Food Inspection Agency)
en el 2005/2006 encontraron de un muestreo de 400 muestras de leche al azar
cruda, 2.5% estaban contaminadas con endoparasiticidas, diez muestras
contaminadas, 5 contenian IVM concentraciones de 0.2 ppb a 6 ppb.

En Chile, en la provincia de Nuble (2006), se tomaron muestras de leche de 24
predios en 4 periodos del afio, de 96 muestras el 8.3%.,es decir,
aproximadamente, 8/96 muestras, estaban contaminadas con residuos, pero
ninguna sobrepasa el LMR; En Brasil en un estudio realizado por la
universidades de Lavras y Campinas (2006), se encontraron residuos de IVM
en un 17.8% de 168, es decir, 30/168 muestras analizadas de leche comprada
en mercados, las concentraciones de IVM se encontraban en un rango de 2
ppb a 10 ppb, ninguna sobrepaso el LMR establecido para IVM.

Si comparamos estos cuatro estudios con el presente, en Guatemala
encontramos que 10/17 (6/180 Colombia, Canada 5/400, Chile 8/96 y Brasil
con 30/168) muestras son positivas a los residuos de IVM y 9 de estas
muestras del estudio en Guatemala se encuentran arriba del LMR establecido
por el Codex Alimentarius, mientras que las muestras positivas Colombiana,
Chile, Brasil y Canada, ninguna estuvo arriba del LMR establecido por el Codex
Alimentarius para residuos de IVM (10 pg/kg o 10ppb).

En Guatemala el promedio de la distribucion de los datos es el 88.23 ppb de
concentracion de residuos de IVM en las muestras positivas de leche
analizadas, por lo que esta concentracion se encuentra 8 veces superior al
limite maximo permisible por la comision de Codex Alimentarius.

La desviacion estandar del estudio respecto del promedio de los datos
obtenidos de 131.87, los valores se desvian del promedio 131.87 unidades de
concentracion.

En Guatemala la concentracion mas alta de residuos de IVM pertenece a la
muestra numero 12 del departamento de Petén con 406.64 ppb, la cual se
encuentra 40 veces superior al Limite Maximo de Residuos establecido por la,
comision del Codex Alimentarius (10ug/kg o 10ppb), es importante destacar
gue no solo esta sobre el LMR permisible en leche, establecido por la comision
del Codex Alimentarius, sino que también se encuentra sobre el LMR
permisible para el higado (100pug/kg o 100ppb) que es el érgano que
metaboliza por via oxidativa el medicamento. (26)(28) pertenece a un centro de
acopio que tiene un promedio de 25,000 litros de leche recolectados
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diariamente, si comparamos este resultado con los obtenidos en los estudios
anteriormente mencionados vemos que la mayoria de estos mencionan que
poseen presencia de residuos pero que ninguno presenta niveles superiores al
LMR (10 ppb) de residuos de IVM establecido por el Codex Alimentarius.

En Costa Rica (2009), SENASA (servicio Nacional de Salud Animal) se realizo
un muestreo de 234 bovinos en cualquiera de sus etapas productivas, 3/234
muestras, tres muestras de higado se encontraron concentraciones mayores
de 100 pg/kg o 100 ppb al LMR establecido por el Codex
alimentarius.(19,14,5,19,20,12) que es el d6rgano donde se metaboliza,
mientras que las muestras de leche en donde solo un 5% del medicamento es
eliminado, en este estudio presento 6/10 muestras positivas, estan arriba de los
100 ppb, por lo tanto, posiblemente, si se realizara muestreo en higado de
bovinos podriamos encontrar concentraciones mayores de residuos de IVM, en
comparacion con el muestreo que realiz6 el SENASA de Costa Rica.

La concentracion mas baja de residuos de IVM, es la muestra niumero 16 con
4.82 ppb del departamento de Santa Rosa, que si cumple con LMR del Codex
Alimentarius (10ug/kg o 10ppb), sin embargo, la muestra 15 pertenece al
mismo departamento y es una de las muestras de leche que presenta niveles
mas altos de concentracion de residuos de IVM con 326.90 ppb, por lo que la
procedencia no tiene relacion con la presencia de residuos, ni con la
concentracion de los mismos. (Cuadro 1 de resultados).

En siete de las muestras no hubo recuperacion de residuos o no fue detectado
por la metodologia empleada. Las muestras negativas a residuos de IVM son
los numeros 4, 5, 6, 8, 9,13 y 14, que corresponden: dos de Jalapa, dos de
Escuintla, una de Guatemala y dos de Izabal.

La leche producida en el pais es también utilizada para elaborar yogur, crema,
helados y queso, siendo estos tres ultimos donde los residuos se podrian
encontrar en mayor concentracion por la alta afinidad de este medicamento a la
grasa, debido a su alta liposolubilidad, por lo que, también, es importante
realizar investigaciones en estos subproductos lacteos. (26,28)

Segun la Camara de lecheros de Guatemala la ingesta de leche por habitante
es de 53 litros anuales, a pesar de ser el consumo mas bajo de Centroamérica,
este producto es utilizado para sustituir la leche materna para los niflos/as, por
lo que estan mas expuestos a los residuos de ivermectina.
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Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones del estudio, a pesar de demostrar que una proporcion alta
10/17 centros de acopio de leche bovina presenta residuos de IVM, no se
puede generalizar el resultado para todos los centros de acopio del pais, ya
gue no posee validez externa el muestreo que se empled fue por conveniencia,
no se pudo realizar un muestreo representativo de todos los centros de acopio
del pais, por las siguientes razones:

1) El VISAR/ MAGA no cuenta con informacion pertinente de la cantidad de
centros de acopio que se encuentran en funcionamiento.

2) No cuenta con registros de la cantidad de productores de leche en el
pais y soOlo una fraccion de estos centros de acopio poseen licencia
sanitaria de funcionamiento, lo cual no se encuentra vigente en la
mayoria de estos.

3) Otro de los factores considerados fue el hermetismo de las empresas, la

falta de colaboracién de proporcionar informacion y no permitir el ingreso
a sus instalaciones para la toma de muestras.
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CONCLUSIONES

El estudio sobre la medicion de Residuos de ivermectina (IVM) en muestras de
leches de origen bovino, realizado por el laboratorio de inocuidad de alimentos
VISAR/MAGA durante el periodo de febrero a junio del 2014, permitié concluir
lo siguiente:

1. La mayoria de las muestras de leche fluida de origen bovino evaluado
(10/17) presentan contaminacion con residuos de ivermectina.

2. Mas de la mitad (9/17) de las muestras de leche fluida de bovino
evaluadas presentaron concentraciones de residuos de ivermectina
superior al LMR (Limite Maximo de Residuos) establecido por la
comision de Codex Alimentarius (10 pbb).

3. De las muestras de leche fluida de bovino evaluadas, la del
departamento del Petén, es la que presentd mayor concentracion de
residuos de IVM, 40 veces superior al LMR (10 pbb) establecido por
comision de Codex Alimentarius.

4. Los productores de leche, no cumplen con las buenas practicas de

manejo de los medicamentos veterinarios, no respetan los periodos de
retiro.
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RECOMENDACIONES

. Que el VISAR (Viceministerio de sanidad agropecuaria y regulaciones)
especificamente, el departamento de registro de insumo para uso en
animales, implemente programa de promocion y educacion sobre las
buenas practicas del manejo de uso de la ivermectina y otros
medicamentos veterinarios, a productores, comercializadores.

. Que el MAGA debe hacer que se cumpla el acuerdo Ministerial No. 427-
2005 el cual establece que las Salas de Ordefio, Centros de Acopio y
medios de transporte de leche fluida deben funcionar con Licencia
Sanitaria de Funcionamiento. Se considera prohibido el funcionamiento
de los centros de acopio, salas de ordefio y vehiculos que transportan
leche que no cuenta con licencia sanitaria de funcionamiento.

. Que el MAGA y el MSPAS coordine las inspecciones para que las
plantas procesadoras de productos lacteos reciban leche, solamente, de
salas de centros de acopio, salas de ordefio y medios de transporte,
debidamente, autorizados por el MAGA.

Fortalecer la Direccion de Inocuidad de Alimentos del VISAR-MAGA
(Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Alimentacién) al Departamento
de productos de origen animal e hidrobioldgicos, para realizar
inspeccion con mayor frecuencia a salas de Ordefio, centros de acopio
de leche y a los vehiculos que transporten la leche.
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ANEXO 1

Determinacidn de la presencia de residuos de ivermectina en leche fluida
de bovinos

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre de empresa:
Ubicacion:

Volumen en litros de leche del tanque de

recoleccion

Temperatura del tanque:

Muestra

Numero de muestra:

Volumen:

Hora de toma de muestra:

Fecha de analisis:

Hora de analisis:

Posee residuos si o No

Si posee que concentracion contiene en ug/kg:
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS, FASE IV
MAESTRIA EN SALUDO PUBLICA
AREA DE INVESTIGACION
CONCENTIMIENTO INFORMADO

Procedimiento para garantizar aspectos éticos de la investigacion

Estudio: Determinacién de la presencia de residuos de lvermectina en leche
fluida de bovinos

Yo, que me identifico con
el DPI: que administro al Centro de Acopio de
leche bovina
fluida ubicado

Se me ha informado con claridad el objetivo del estudio, que es determinar la
presencia de residuos de ivermectina en la leche fluida de bovinos, por lo que se
necesita tomar una muestra de aproximadamente un litro de leche del tanque de
enfriamiento del centro de acopio.

Se me ha informado que el presente estudio no conlleva ningun riesgo para la
empresa que represento, es de caracter benéfico para la poblacion ya que los
resultados del mismo pueden generar nuevas propuestas normativas para la
mejora de la inocuidad de los alimentos de origen animal, proteccion del medio
ambiente y mejora de la salud publica.

Se me ha explicado que se garantiza la confidencialidad del nombre y ubicacion
exacta del centro de acopio, y que la informacion obtenida se utilizara para fines
originales del estudio.

Se me ha informado que puedo solicitar una sancién a la investigadora con el
coordinador de la Maestria en Ciencias de la Salud Publica y al Colegio de
Médicos Veterinarios y Zootecnistas, si no se cumple con la confidencialidad del
estudio.

Conociendo la informacion y los beneficios de la investigacion a la Salud
Publica, acepto la participacion del Centro de Acopio en el estudio.

Nombre y firma administrador o] representante
legal

Dra. M.V. Claudia Maria Giron Galdamez
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El autor concede permiso para reproduccion total o parcialmente y por
cualquier medio la tesis titulada: “DETERMINACION DE LA PRESENCIA DE
RESIDUOS DE IVERMECTINA EN LECHE FLUIDA DE BOVINOS, A
TRAVES DE CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION EN
CENTROS DE ACOPIO DE LECHE FLUIDA, SUPERVISADAS POR EL
VICEMINISTERIO DE SANIDAD AGROPECUARIA Y REGULACIONES DEL
MAGA,” para propésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro
motivo diferencial que se sefiale lo que conduzca a su reproduccion

comercializacion total o parcial.



