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I.  INTRODUCCION
La crianza de cuyes en el Per( se ha incrementado durante los ultimos afios, siendo nuestro pais el
mayor productor a nivel mundial, con una alta distribucion en la sierra. Uno de los departamentos
con mayor produccién de cuy es Ancash (Instituto Nacional de Estadistica e Informatica - INEI,
2014) en donde predomina la crianza familiar-comercial. Si bien se ha realizado un gran avance
tecnoldgico con respecto a esta especie, aln existe mucho por investigar, sobre todo en lo que se
refiere a enfermedades, ya que es una especie bastante susceptible a estas. En el caso de las
enfermedades bacterianas, la salmonelosis, la linfadenitis cervical y neumonias bacterianas son las

de presentacion mas frecuente (Morales, 2017).

Para el tratamiento de estas enfermedades bacterianas se han utilizado diversos farmacos como
cloranfenicol, trimetoprim, tetraciclinas y fluoroquinolonas, entre estos la de mayor uso es la
enrofloxacina (Morales, 2017); existiendo también algunos con reconocida actividad toxica para
la especie (Matsuura, Morales, Calle y Ara, 2010). Por otro lado, debido a un uso indiscriminado
por parte de los productores, quienes muchas veces utilizan estos farmacos sin un diagndéstico
correcto, uso de dosis incorrectas y sin la supervision de un médico veterinario, se ha promovido
la generacion de resistencia bacteriana y la aparicion de bacterias multidrogo resistentes, quienes
pueden provocar problemas de salud publica y animal a nivel mundial (Salvatierra et al., 2018).
Ademas, este uso indebido de los antibidticos, junto con un mal manejo del tiempo de retiro, que
en el caso de la enrofloxacina se estima en 28 dias, genera residuos que se alojan a nivel de los
musculos y demas visceras de los animales ya sacrificados. Cuando estos cuyes son beneficiados

y puestos a la venta, estos afectan a los consumidores teniendo consecuencias como la resistencia
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a los antibidticos por parte de las bacterias las cuales pueden ocasionar infecciones de mas dificil

tratamiento, reacciones alérgicas y dafio en la flora intestinal (Brito, 2017).

Para la deteccidn de residuos de antibidticos en alimentos tales como la carcasa y visceras del cuy,
se pueden usar diversos métodos divididos en pruebas cualitativas y cuantitativas. En el primer
caso, uno de los métodos mas utilizados es la difusion en disco en donde lo que se busca es
evidenciar si existe presencia de residuos de antibidticos; sin embargo, por el caréacter cualitativo
no se puede determinar de qué antibidtico se trata (Aguilar, 2018). En el caso de las pruebas
cuantitativas, el uso de cromatografia liquida de alto rendimiento es una de las més utilizadas ya
que es sensible y exacta; sin embargo, su costo es elevado (Brito, 2017). Una alternativa es la
técnica de ELISA la cual es de facil uso, sensible para la deteccion, rapida y especifica para
antibioticos individuales como enrofloxacina, betalactamicos, oxitetraciclinas, entre otros. En el
caso de la detecciodn de la enrofloxacina, farmaco bastante usado en el tratamiento de enfermedades
en cuyes, uno de los test mas utilizados es MaxSignalTM Enrofloxacin ELISA Test Kit, el cual
puede detectar la presencia del farmaco en musculo, higado y rifién del animal (Younus et al.,

2017).

Existen niveles permisibles de residuos de antibidticos de uso veterinario en animales para
consumo humano los cuales van a ser regulados por los mismos Gobiernos de cada pais tomando
en cuenta los Limites Maximos de Residuos (LMR) establecidos por el Codex Alimentarius o por
la Union Europea. Si bien en la actualidad existen diversos estudios que han identificado la
presencia de residuos de antibidticos en distintas especies, en el caso de los cuyes, no existen datos
sobre los LMR en musculo, higado o rifién para ningan farmaco; sin embargo, la Union Europea

establece que en alimentos de origen animal en donde no se especifica la especie el LMR en
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musculo, higado y rindn es de 100 pg/kg, 200 pg/kg y 200 pg/kg, respectivamente (Commision

regulation (EU), 2010).

Debido a todo lo descrito, el objetivo de esta investigacion es exponer sobre los residuos de

enrofloxacina en musculo, higado y rifidén de cuyes, y su importancia para la salud pablica.

II.  REVISION DE LITERATURA
I1.1Caracteristicas del cuy

El cuy (Cavia porcellus) es un mamifero roedor perteneciente al orden Rodentia, familia Caviidae,
género Cavia. Este es una animal terrestre que prefiere vivir con luz moderada y se encuentra
difundida principalmente en zonas altoandinas de los paises de la comunidad andina de naciones
(Bolivia, Colombia, Ecuador y Pert) (Chauca, 2007)

Los cuyes tienen un cuerpo alargado con la cabeza relativamente grande y de forma coénica, ya que
presenta una longitud mayor a la anchura. Tanto sus fosas nasales como las orbitas oculares son
muy desarrolladas. A nivel de la cavidad bucal, presenta dos pares de incisivos superiores y un par
inferior; ademas, el labio superior es partido. Su cuello es grueso y musculoso con el axis bien
desarrollado. EIl térax tiene como base a las vértebras toracicas, las cuales presentan apofisis
espinosas alargadas, ademas tiene una forma cilindrica. EI abdomen tiene como base las vértebras
lumbares y es de gran volumen y capacidad. Sus extremidades son cortas, en donde los miembros
posteriores son mas largos que los anteriores; ademas cada uno de estos presenta 5 dedos, pudiendo
presentar en algunos casos polidactilia. En cuanto al tamafio, los machos suelen ser mas grandes y
tener mayor peso que las hembras (Chauca, 1997; Pasquel, 2017).

Esta especie es monogastrica con una digestion enzimatica en estdbmago e intestino delgado, y otra
microbial a nivel del ciego en donde se da la fermentacion bacteriana. Los cuyes realizan cecotrofia

la cual le permite reutilizar el nitrégeno y reducir los niveles de proteinas necesarios en su
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alimentacion. Por otro lado, los cuyes no son capaces de sintetizar la vitamina C; por lo cual, es
necesario que se suplemente en su alimentacion (Arce, 2017; Chauca, 1997)
La carne del cuy posee un alto valor nutritivo por lo que su consumo se ha ido incrementando en
los ultimos afios, ya que se trata de una carne magra con alto contenido de proteinas, de alto valor
bioldgico y bajo en colesterol (Flores, Duarte y Salgado, 2017). Debido a este aumento en la
demanda de la carne de cuy, su crianza se ha incrementado, ya que hay buen retorno econémico y
la especie tiene ciertas ventajas productivas como su precocidad, prolificidad, fertilidad y su ciclo
reproductivo corto (16.3 dias) (Chauca, 1997)
Anteriormente, los cuyes se consideraban una especie rustica y de alimentacion versatil; sin
embargo, actualmente estos animales han perdido rusticidad, debido a la intervencion del hombre
mediante un proceso denominado mejora genética, incrementando la susceptibilidad a distintas
enfermedades, ademas se mejord ciertas caracteristicas para que los cuyes sean mas productivos ,
como por ejemplo el peso vivo al destete y al beneficio, velocidad de crecimiento, conformacion,
rendimiento y calidad de carcasa, conversion alimenticia y precocidad y prolificidad de las
madres; todo esto mediante la seleccion y cruzamiento de los mejores ejemplares para la crianza
(Montes, 2012).

I1.2Crianza de cuyes en el Peru
La crianza de cuyes en el Per(, histéricamente ha sido un recurso importante, ya que ha sido
utilizado como sustento econémico y alimenticio sobre todo para familias que se encuentran en
estado de pobreza o pobreza extrema; sin embargo, la demanda de carne de cuy se ha ido
incrementando, ya que segun los datos estimados por la Direccién General de Ganaderia (DGGA),
el consumo per cépita en el afio 2017 fue de 0.66 kg/hab/afio (Direccidn de estudios econémicos e
informacidn agraria, 2019), mientras que durante el afio 2006 el consumo per cépita era de 0.4

kg/hab/afio (MINAGRI, 2017) por lo tanto, la oferta se ha incrementado a nivel de los
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establecimientos que se dedican a la produccidn de esta especie en todas las regiones del pais, esto
se traduce en un aumento de la poblacidn de cuyes, siendo esta cerca de 17,4 millones de cuyes
(INEI, 2018), sin embargo, algunos investigadores informan que la poblacion de cuyes podria
ascender a los 22 millones de animales (MINAGRI, 2017). La produccion anual de carne de cuy
es de 21,103 toneladas, siendo los departamentos con mayores poblaciones Cajamarca, Cusco y
Ancash en ese orden (INEI, 2014).

Afios atrés, la crianza de cuy se realizaba en su mayoria para el consumo propio, sin embargo en
la actualidad, los avances tecnoldgicos en la produccion de cuy, ha permitido crear pequefias
empresas familiares, cambiado al sistema de crianza familiar comercial, lo que ha permitido un
incremento de la poblacion y por ende, un mayor retorno econémico. Un punto importante para el
aumento de produccién es el mejoramiento genético, por ejemplo, en el caso de los cuyes no
mejorados, en 70 dias tienen un rendimiento de carcasa menor al 60% con pesos promedios entre
400 a 500 gramos, mientras que los cuyes mejorados pueden llegar a producir rendimientos
superiores a 70% llegando a pesar 850 gramos (Ministerio de Agricultura y riego [MINAGRI],
2017).

Actualmente, el Peru es el mayor productor de cuyes a nivel mundial seguido de Ecuador y
Bolivia. Segun el ultimo informe de la Direccion de estudios econémicos e informacion
agraria (2019) nuestro pais exporta el 71,3% de la carne de cuy que se envia al mercado
exterior, muy por encima de Ecuador, que participa con el 28.7 % del total, siendo este pais

nuestro unico competidor.

I1.2.1 Sistemas de produccion
De acuerdo a lo mencionado por Ataucusi (2015) y Chauca (1997) existen tres tipos de sistemas

de produccion, los que se detallan a continuacion:
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° Sistema familiar: Caracterizado principalmente por el uso de insumos y mano de obra
disponibles en el hogar. Esté bastante difundido en el pais, sobre todo en la zona sierra en donde la
crianza es principalmente para autoconsumo permitiendo la seguridad alimentaria. En este sistema
la poblacién de animales es numéricamente baja, y la crianza se realiza dentro de la casa, sin
ambientes exclusivos para esta actividad, ya que es la cocina donde se desarrollan estas crianzas.
No utilizan tecnologias, existe alto grado de consanguinidad y alta mortalidad de crias y morbilidad
en todos los estratos etarios. La alimentacion se realiza con los restos de alimentos y pasto, y la
crianza la hacen los miembros de la familia.

° Sistema familiar comercial: Es un tipo de crianza més organizado, la infraestructura es
mejor, la alimentacién es mayormente con forraje agregando suplementos alimenticios y alimento
balanceado. En este sistema, los productores disponen de areas de cultivo para la alimentacion de
los cuyes. La cantidad de cuyes que se mantiene es por lo general entre 100 a 500 cuyes. Las
instalaciones permiten mantener agrupar los cuyes por edades, sexo y clase. Los cuyes que se
suelen criar en este sistema, son cuyes mejorados, que se obtienen del cruzamiento con el criollo.
También se realizan camparias para el control de ectoparasitos. En este sistema se genera ingresos
adicionales en la familia.

° Sistema comercial: Cercano a areas urbanas. Los encargados en este tipo de crianza son
empresas agropecuarias donde esta difundido el uso de tecnologia que permita generar una mayor
rentabilidad. Cuentan con cuyes mejorados con buenas caracteristicas de prolificidad, precoces y
con buena conversion alimenticia; en este tipo de sistema, la alimentacién se basa en el uso de
forraje y balanceado. La edad de saca es no mayor a las 10 semanas y salen con un peso promedio
de 900 g. en cuanto a las instalaciones, los reproductores y la recria se encuentran en distintas

instalaciones. Ademas, en este sistema se maneja los registros de produccion.
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I1.3Enfermedades bacterianas frecuentes en cuyes
El cuy es una especie sensible a distintas enfermedades ya sean bacterianas, virales,
parasitarias, por hongos u otros patdgenos que afectan la produccién. En el caso de las
enfermedades bacterianas la de mayor riesgo es la salmonelosis, ya que causa altos indices
de morbilidad y mortalidad (Morales, 2012). Otras enfermedades frecuentes son las que se

dan a nivel respiratorio por Bordetella sp., Pasteurella sp., Streptococcus sp., entre otros.

La importancia de determinar los patdgenos causantes de las enfermedades en cuyes es con
el fin de prevenir pérdidas con el uso de tratamientos adecuados que garanticen en el futuro
un buen retorno econdémico a los productores con un menor indice de mortalidad y con
animales mas productivos que permitan que haya un mejor desarrollo poblacional (Layme,

Perales, Chavera, Gavidia y Calle, 2011; Morales, 2013).

11.3.1 Salmonelosis

La salmonela es una de las principales enfermedades infecciosas presentes en los cuyes. Afecta
distintos sistemas pudiendo producir signos respiratorios, digestivos, nerviosos y reproductivos.
Tiene un alto indice de morbilidad y mortalidad, causando pérdidas econémicas elevadas en los
productores (Matsuura et al., 2010; Morales, 2013).

El agente etioldgico es la Salmonella spp perteneciente a la familia Enterobacteriaceae. Se trata de
bacilos gramnegativos no esporulados, siendo el mas comin en los cuyes el serovar S.
Typhimurium; sin embargo, también se ha identificado el serovar S. Enteriditis, siendo ambos
serovares, causantes de salmonelosis en humanos (Morales, 2012, 2013; Salvatierra et al., 2018).
La fuente de contagio mas comun es el consumo de alimentos contaminados; pero también se tiene

que tener especial cuidado al momento de introducir animales de dudosa procedenciay sin registro
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sanitario (Layme et al., 2011). La salmonelosis afecta a cuyes en diferentes etapas de produccion
y se disemina rdpidamente en poblaciones expuestas (Layme et al., 2011), siendo los méas afectados
los que se encuentran en etapa de recria probablemente porque en esta etapa se genera mas estrés,
que junto con las malas précticas de manejo y el deficiente nivel de bioseguridad, los hace méas
vulnerables (Matsuura et al., 2010).
Esta enfermedad se da de forma aguda, en donde el animal puede morir entre las 24 a 48 horas sin
mostrar signos, pero en algunos casos pueden presentar decaimiento, postracion, diarrea, anorexia,
opistotono, paralisis de los miembros posteriores y/o abortos. En casos cronicos se observa
adelgazamiento, aumento del volumen abdominal y pelaje opaco. Entre los 6rganos més afectados
se encuentra el higado y bazo (Layme et al., 2011; Matsuura et al., 2010); ademas de érganos como
el pulmdn, intestino, Utero, vesicula biliar, ganglios, y glandula mamaria en donde se observan
procesos congestivos e inflamatorios.
Para el diagndstico, se puede realizar aislamiento del microorganismo por cultivo bacterioldgico
en laboratorio (Matsuura et al., 2010).

11.3.2 Pasteurelosis
El agente causal es la Pasteurella sp que son cocobacilos gramnegativos, no esporulados y
anaerobios facultativos. Las especies mas comunes son la Pasteurella multocida, Mannheimia
haemolitica y la Pasteurella pneumotropica (Morales, 2017).
La via de transmision es aérea, por contacto o cercania con cuyes enfermos y sus secreciones que
ingresan a las vias respiratorias superiores y pueden permanecer sin generar signos aparentes, pero
gue pueden mostrarse por estimulo de agentes irritantes o factores estresantes, que afecten el
sistema inmune de la especie provocando signos como la postracion, falta de apetito, secrecion

nasal, dificultad respiratoria, fiebre que se traducen en una bronconeumonia. El diagnéstico se
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realiza mediante el aislado y cultivo en laboratorio ademas de las lesiones neumaénicas y signos
clinicos presentes (Huaman, Killerby y Chauca, 2019)

11.3.3 Bordetelosis
El agente causal es Bordetella bronchiseptica. Se trata de un cocobacilo gramnegativo, aerobio y
movil y es una de las principales causas de muerte en cuyes. La bronconeumonia genera signos
respiratorios como dificultad respiratoria, secrecion nasal, fiebre, ademéas de falta de apetito y
postracion. Al igual que en otras bacterias, el diagnostico se realiza mediante aislado y cultivo en

laboratorio, junto con las caracteristicas lesionales y los signos que presenta (Huaman et al., 2019).

11.3.4 Linfadenitis cervical

Es una enfermedad caracterizada por la formacion de abscesos en los linfonddulos. El agente causal
es el Streptococcus equi subespecie Zooepidermicus, el cual es un microorganismo grampositivo,
con capsula y facultativo que suele estar presente en las tonsilas, el tracto respiratorio bajo, la piel
y el tracto urogenital en caballos. Otros microorganismos que pueden producir la enfermedad son:

Streptobacillus moniliformis (Huaman et al., 2019).

Los linfonddulos principalmente afectados son los cervicales; sin embargo, también pueden estar
involucrados los inguinales y retroperitoneales (Ampuero, 2018; Morales, 2017). Entre los signos
clinicos se puede observar grandes abscesos en la zona ventral del cuello los cuales suelen ser
unilaterales. Por otro lado, la sinusitis, otitis, bronquitis y neumonia intersticial también suelen

presentarse (Chauca, 1997).

11.3.5 Yersiniosis

El agente causal es Yersinia pseudotuberculosis, perteneciente a la familia de las

Enterobacteriaceae, que es una bacteria gramnegativa que se encuentra en alimento y agua
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contaminada por heces y orina de otros roedores, que son el reservorio natural de Yersinia

pseudotuberculosis.

La yersiniosis es una enfermedad infectocontagiosa que puede presentarse de tres formas:
septicemia aguda, septicemia cronica o inmediatamente después del nacimiento. Afecta
principalmente la via digestiva en donde los animales suelen presentar inapetencia, decaimiento,
erizamiento de pelo y aislamiento en el transcurso de 24 a 72 horas y posteriormente emaciacion

(Ataucusi, 2015).

1.4 Tratamientos

El tratamiento en el caso de enfermedades bacterianas en cuyes se realiza principalmente con
antibidticos como la enrofloxacina, cefalexina, oxitetreaciclinas y sulfamida—trimetoprim. Es de
suma importancia el uso de registros de tratamiento, donde se incluya el diagnostico clinico, el
producto que serd utilizado junto con la via de administracion y la dosis, la fecha de inicio y término
del tratamiento, la identificacion de los animales tratados, el periodo de retiro y el responsable del

tratamiento (Huaman et al., 2019).

Los tratamientos van a variar dependiendo de la enfermedad que se presente en la granja de
animales. En el caso de la salmonelosis se debe de empezar con retirar el alimento balanceado,
sacrificar a todos los animales con signos clinicos y desinfectar las granjas. Para el tratamiento
farmacoldgico, se recomienda el uso de antibiéticos como la Sulfa trimetoprim 1 gr/l de agua o
enrofloxacina al 10% 1ml/l de agua (Huaman et al., 2019). En el caso de la linfadenitis cervical,
se debe de empezar drenando o extirpando las lesiones caracteristicas o abscesos, en cuanto al
tratamiento farmacologico, se puede usar sulfamidas trimetroprim, cefalosporinas o enrofloxacina,

los cuales pueden ser eficaces; sin embargo, muchas veces es necesario el sacrifico de todos los
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animales en contacto con la enfermedad ya que, la posibilidad de contagio es muy alta (Morales,
2017). Por otro lado, el tratamiento de enfermedades respiratorias que incluye la bordetelosis y
pasteurelosis, debe de comenzar con el sacrificio y eliminacion de los animales con enfermedad
avanzada, los antibioticos a utilizar se deben de administrar via oral o disuelto en agua de bebida
limpia y fresca, en el caso de enrofloxacina 10% se recomienda 0,4 ml oral diario por cuy adulto o
1 ml por litro de agua por 7 dias o Ciprofloxacina 20% a dosis de 0,4ml oral diario por cuy adulto
por 5 dias (Huaman et al., 2019). En cuanto a la yersiniosis, el tratamiento suele ser sintomatico,
sin embargo es recomendable eliminar a todos los animales, realizar una buena desinfeccion y

empezar la produccion con nuevos animales (Chauca, 1997).

11.4.1 Antibacterianos

Las cefalexinas, son antibidticos pertenecientes a la familia de los B-lactdmicos con amplio espectro
contra bacterias grampositivas y gramnegativas, en cuanto a su mecanismo de accion, inhiben las
enzimas encargadas de la sintesis de peptidoglicano uniéndose a las proteinas fijadoras de
penicilinas provocando la muerte bacteriana. Este farmaco suele ser administrado por via oral o
parenteral, tiene una buena distribucion en los tejidos corporales, su metabolismo es casi nulo y se
elimina en su mayoria via renal pero también se puede eliminar en cantidades bajas en leche. En

cuanto al tiempo de retiro es aproximadamente de 7 dias luego del tratamiento (Plumb, 2017).

La Oxitetraciclina, son antibidticos que pertenecen a la familia de las tetraciclinas. Estan indicados
en tratamientos de infecciones en donde no se conoce el agente causal, tienen un amplio espectro
incluyendo bacterias gramnegativas y grampositivas; sin embargo se ha observado que su
efectividad en estas Ultimas ha disminuido ya que han generado resistencia antimicrobiana. La via
de administracion es parenteral. Su mecanismo de accion es principalmente bacteriostatico en

donde se unen de forma irreversible al ribosoma bacteriano 30S y generan una inhibicién en la
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sintesis de proteinas bacterianas necesarias en el proceso de reproduccion y crecimiento de la célula

(Plumb, 2017).

Otro de los farmacos utilizados en produccion de cuyes es la sulfamida-trimetoprim. Esta
asociacion provoca la eliminacion de las bacterias gracias a su efecto sinérgico, ya que al unirse,
el farmaco inhibe enzimas necesarias para el metabolismo de la bacteria, actuando como
bactericida. EI mecanismo de accién de las sulfonamidas es inhibir la transformacion del &cido
paraaminobenzoico a acido dihidrofélico, mientras que la trimetoprima inhibe la dihidrofolato
reductasa la cual transforma el acido dihidrofélico en acido tetrahidrofélico. Este farmaco es
efectivo frente a diversas bacterias, ya sean grampositivas 0 gramnegativas. Su via de
administracion puede ser oral o parenteral, su distribucién es en casi la totalidad de los 6rganos
pero no en el cerebro y su metabolismo, en el caso de la sulfonamida es por varias vias, mientras
que la trimetoprima se metaboliza principalmente en el higado. La eliminacién de ambos

antibacterianos, es principalmente a través de los rifiones (Tacic, Nikolic y Savic, 2017).
I1.4.1.1Fluoroquinolonas:

Son antibioticos sintéticos que presentan un atomo de fldor unido al anillo de quinolona y se
clasifican dentro de cuatro generaciones. Se usan para el tratamiento de distintas infecciones
bacterianas, ya sea en las vias urinarias, respiratorias, aparato genital, gastrointestinal, infecciones
cutaneas, oseas y articulares (Alvarez, Garza y Véazquez, 2015). En cuanto a los cuyes, son
farmacos muy utilizados en casos de salmonelosis. El uso de este farmaco debe de hacerse en
infecciones que no responden bien a otros tratamientos y lo recomendable es realizar un

antibiograma antes de que sea utilizado para tratamiento (Morales, 2017).

11.4.1.1.1 Enrofloxacina;
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Es una fluoroquinolona desarrollada para el uso en medicina veterinaria que inhibe la actividad
bacteriana del AND girasa. Es la primera fluoroguinolona usada en infecciones veterinarias como
las que producen E. coli, salmonella, Pasteurella, entre otros. (Plumb, 2017)
11.4.1.1.11  Espectro
Su espectro de actividad comprende principalmente bacterias grampositivas y gramnegativas como
Staphylococcus spp., E. coli, Haemophhilus spp, Pasteurella multocida, Salmonella spp,
Histophilus somni, Mannheimia haemolytica, Micoplasma spp (Plumb, 2017).
11.4.1.1.1.2  Farmacodinamia:
Interfieren en la sintesis del ADN, ya que ejerce una actividad bactericida inhibiendo la subunidad
A del ADN-girasa o topoisomerasa Il en caso de gramnegativas y topoisomerasa IV en caso de
bacterias grampositivas, esto da como resultado el bloqueo de la replicacion, transcripcion y
recombinacion del ADN de la bacteria. Ademas, también tienen accion a nivel de las membrana
alterando su permeabilidad generando una rapida pérdida de viabilidad de la bacteria (Plumb, 2017)
11.4.1.1.1.3  Farmacocinética :
La enrofloxacina es rapida y ampliamente distribuida en todo el organismo, con una excelente
disponibilidad sistémica y una tasa de eliminacion relativamente baja. Se elimina del organismo
principalmente por metabolismo hepético y excrecion renal. Por lo general, se metaboliza en el
higado a varios metabolitos siendo al rededor del 10 — 40 % metabolizado al metabolito activo
ciprofloxacino. Es excretada en bilis y orina a altas concentraciones de droga activa (Plumb, 2017).
11.4.1.1.1.4  Tiempo de retiro:
Esto va a depender del producto que se esté usando. Siendo en la mayoria de los casos el tiempo
de retiro de 28 dias (Sumano y Ocampo, 2006)

11.4.1.1.1.5  Aplicacion en la produccion de cuyes.
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La enrofloxacina es uno de los antibi6ticos mas utilizados para tratar enfermedades bacterianas en
los cuyes, ya que tiene un amplio espectro y muchas bacterias son sensibles a este farmaco. En un
estudio realizado por Matsuura (2010) en la provincia de Carhuaz, se determiné que el 100% de
las muestras de Salmonella entérica aisladas de cuyes clinicamente enfermos fueron sensibles a la
enrofloxacina. Entre las enfermedades que son tratadas por este farmaco se encuentran la
salmonelosis, yersiniosis, neumonias; entre otros. La dosis recomendada para la administracion
del farmaco en cuyes es de 5-10 mg/kg cada 24 horas por 5 dias, se puede administrar ya sea por
via oral o intramuscular (Revelo, Tobar, Benavides y Martinez; 2012); sin embargo, muchas veces
el farmaco es utilizado de forma incorrecta, sin la supervision de un médico veterinario con dosis
fuera de los rangos terapéuticos recomendados

I1.5Resistencia antimicrobiana
La resistencia antimicrobiana es un término general que significa resistencia a farmacos para tratar
distintas infecciones ya sea bacterianas, parasitarias, viricas y fungicas. La resistencia a los
antibioticos es un término mas especifico para hablar sobre la resistencia a farmacos utilizados para
tratar enfermedades bacterianas (Tacconelli, Magrini, Kahlmeter y Singh, 2017)
La resistencia antimicrobiana es un tema de importancia mundial, ya que pone en riesgo la salud
humana y animal pudiendo generar incluso la muerte. Segun la Organizacion Mundial de la Salud
se estima la ocurrencia de diez millones de muertes anuales provocadas por la resistencia de
antimicrobiana, siendo una de las principales causas de muerte en el mundo. La OMS ha publicado
una lista de patdgenos peligrosos para la salud humana resistentes a los antibioticos en donde la
Salmonella sp se encuentra en el grupo de prioridad 2 o elevada con resistencia a las
fluoroquinolonas (Tacconelli et al., 2017)
La resistencia antimicrobiana se da de forma natural, ya que las bacterias de una misma especie

son resistentes a algunos antibidticos; sin embargo, también se puede dar de forma adquirida debido
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a mutaciones genéticas e intercambio de genes de resistencia por transferencia horizontal en donde
las bacterias se vuelven resistentes a farmacos incluso sin haber tenido contacto con estos. Esto se
da por el uso inadecuado o excesivo de los antimicrobianos como por ejemplo el uso de antibioticos
como promotores de crecimiento en animales, o0 como prevencion de enfermedades; por otro lado,
en los Ultimos afios no se ha desarrollado nuevos farmacos que puedan ser usados para el
tratamiento de enfermedades provocadas por microorganismos resistentes (Quifiones, 2017).

Las bacterias tienen diversos mecanismos de resistencia a los antibidticos; en el caso de las
fluoroguinolonas como la enrofloxacina se han detectado cinco mecanismos de resistencia los
cuales incluyen los siguientes: mutacion puntual de los genes que codifican las ADN girasa y/o
topoisomerasa IV provocando alteraciones de las enzimas respectivas, alteraciones de la
permeabilidad al farmaco en bacterias gramnegativas, mecanismos de expulsion, resistencia
mediada por plasmidos y proteinas protectoras de girasa. Estos mecanismos provocan una menor
sensibilidad de las bacterias a las fluoroquinolonas volviéndose resistentes (Quifiones, 2017).

La resistencia de las bacterias hacia las fluoroquinolonas también se puede generar por una
resistencia cruzada entre las fluoroquinolonas de uso animal con las que son de uso humano,
dandole vital importancia a este tema en salud publica. Como un ejemplo, la introduccién de las
fluoroquinolonas en la crianza de aves trajo como resultado el sustancial aumento en la prevalencia de
Campylobacter jejuni resistentes a quinolonas aislados de aves, carne de aves y humanos infectados.
Ademas, estudios recientes han confirmado la similitud entre cepas de Campylobacter spp. resistentes a las
fluorquinolonas, aisladas de animales y humanos. Existe también una relacion entre la introduccion de las
fluorquinolonas en la produccién animal y la aparicion de cepas de Salmonella typhimurium resistentes a
estos antimicrobianos (Gonzélez-Hein, Cordero, Garcia, y Figueroa G, 2013)

En el caso de la enrofloxacina muchos aislamiento de P. aeuginosa son resistentes a este fA&rmaco y se esta

volviendo més prevalente la resistencia de E. coli, klebsiella pneumoniae y C. jejuni, esto es de importancia
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en salud publica debido a que estos patdgenos se vuelven resistentes a la ciprofloxacina, farmaco que es el

metabolito activo de la enrofloxacina y que es bastante usado en medicina humana (Gonzalez-Hein et al.;
2013; Plumb, 2017)

2.1 Importancia de la inocuidad de alimentos de origen animal
Segun la FAO, la inocuidad alimentaria es la ausencia o niveles seguros y aceptables de peligro en
los alimento. Para que esto sea posible, se tiene que seguir una serie de medidas durante la
produccion, almacenamiento, distribucion y preparacion de los alimentos que al ser ingeridos no
pongan en riesgo la salud. Estos peligros pueden ser de naturaleza bioldgica, fisica o quimica, en
este ultimo, se encuentran los antibidticos y sus residuos y cuando superan los limites maximos
permitidos se les considera de alta gravedad (Commision del Codex Alimentarius, 2009)
Para que un alimento se considere inocuo es necesario determinar si presenta aditivos o residuos
de sustancias quimicas, microorganismos e incluso evaluar la seguridad de practicas modernas
como la modificacion genetica o el uso de antimicrobianos como promotores de crecimiento en la
produccion animal (Commision del Codex Alimentarius, 2019).
El principal ente internacional en lo que se refiere a las normas alimentarias es la Comision del
Codex Alimentarios el cual esta regulado por la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agriculturay la Alimentacion (FAO) y por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El Codex
Alimentarius es una recopilacion de normas, codigos, directrices y recomendaciones que tiene
como objetivo proteger la salud de los consumidores, garantizar el comportamiento correcto en el
mercado internacional de alimentos y coordinar los trabajos internacionales sobre normas
alimentarias (Commision del Codex Alimentarius, 2009) permitiendo a los gobiernos establecer
estandares que determinen que un alimento es inocuo para que pueda ser comercializado. Otro de

los entes reguladores es la Comision reguladora de la Union Europea que, al igual que la Comision
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del Codex Alimentarius tiene como fin principal proteger la salud publica (Commision regulation

(EU), 2010)

[1.5.1 Residuos de antibioticos

El uso de antibidticos en animales que son destinados para el consumo humano es de importancia
para la produccién de estos, ya que son utilizados como tratamiento a enfermedades, prevencion
de enfermedades y promotores de crecimiento (Arenas y Melo, 2018). Cuando estos farmacos son
usados de forma incorrecta, sin la supervisién de un médico veterinario y sin respetar el tiempo de
retiro suficiente, permanecen en el organismo de los animales luego del sacrificio y si se encuentran
en cantidades muy elevadas pueden generar distintos problemas en los consumidores como por
ejemplo la resistencia antimicrobiana, inhibicién de la microbiota bacteriana, problemas de
reacciones alérgicas, entre otros (Arenas y Melo, 2018; Sandoval, Enciso, Dinatale y Acosta,
2017).

En el caso de las reacciones alérgicas se debe a que el organismo del consumidor que fue
previamente sensibilizado genera una respuesta inmunomediada al agente farmacoldgico, esta
reaccion esta mediada por IgE. Los farmacos tienen un peso molecular pequefio por lo cual
normalmente no es inmunogenico; sin embargo, algunos pueden actuar como haptenos que deben
combinarse con las proteinas transportadoras y provoquen la formacién de anticuerpos y la
reaccion alérgica. Los antimicrobianos mas comunes en generar reacciones alérgicas son los
derivados de la penicilina siendo una de las causa el consumo de alimentos con residuos de
antibidticos, también los aminoglucoésidos y tetraciclinas pueden causar reacciones alérgicas
(Mufioz, 2013; Zubeldia, Baeza, Jauregui y Senent, 2012).

En cuanto a las fluooquinolonas, pueden generar resistencia antimicrobiana que también puede ser

cruzada entre fluoroquinolonas de uso humano y animal, tal como se mencion6 anteriormente. En
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el caso de la enrofloxacina, ademas de generar resistencia antimicrobiana a este farmaco o a la
ciprofloxacina, los residuos elevados en los animales de consumo pueden generar en las personas
efectos en el sistema nervioso central como alucinaciones, dolor de cabeza o suefios vividos, debido
a esto, su uso esta restingido en medicina humana y no se debe usar de manera indiscriminada en
animales de consumo (Plumb, 2017)
11.5.1.1 Limites m&ximos permitidos
La presencia de los residuos de antibidticos en cualquier alimento representa un riesgo para la
salud, sin embargo, existen entes reguladores que determinan los limites maximos de residuos de
distintos antibidticos que pueden ser aceptables en los productos de consumo humano. Entre estos
entes reguladores, los de mayor importancia son la Comision del Codex Alimentarius y la
Comisidn reguladora de la Unién Europea, en base a lo que establecen estas comisiones se rigen
los gobiernos de los distintos paises en lo que respecta a la inocuidad alimentaria.
En la actualidad, existen diversas investigaciones para determinar si un alimento representa un
riesgo para la salud humana o no. Se han realizado estudios en carne de res, pollo, cerdo y otras
especies de animales de consumo, sin embargo, en el caso de la carne de cuy las investigaciones
son escasas Y tanto el Codex Alimentarius como la Union Europea, no ha determinado los limites
maximos permitidos de ningn farmaco para esta carne. Sin embargo, la normativa de la Comisién
reguladora de la Unién Europea (2010) presenta los limites maximos de antibiéticos permitidos en
cualquier especie de consumo humano los cuales se detallan a continuacion:
e Oxitetraciclina
o Musculo: 100 ug/kg
o Higado: 300 ug/kg

o Rifon: 600 ug/kg
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e Sulfonamida:
o Musculo: 100 ug/kg
o Higado: 100 ug/kg
o Rifon: 100 ug/kg

e Trimetoprim:
o Musculo: 100 ug/kg
o Higado: 100 ug/kg
o Rifion: 100 ug/kg

e Enrofloxacina:
o Musculo: 100 ug/kg
o Higado: 300 ug/kg

o Rifion: 200 ug/kg

11.5.2 Métodos de anélisis de residuos de medicamentos en veterinaria

Los métodos de analisis de residuos de medicamentos sirven para establecer la presencia o ausencia
de residuos. Existen distintos métodos de analisis con respecto a residuos de medicamentos en
alimentos de origen animal, los cuales se pueden dividir en cualitativos o cuantitativos. Los
métodos cualitativos se basan principalmente en las caracteristicas que pueden definir la presencia
0 ausencia de residuos de antibidticos, entre estos se encuentra el método de difusion en agar,
mientras que las cuantitativas miden el nivel en el que se encuentra cada farmaco, en este caso se
encuentra la prueba de cromatografia y ELISA (Bioo Scientific, 2007; Commision del Codex
Alimentarius, 2009).

11.5.2.1 Método de difusion en agar o Kirby Bauer
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Se trata de una técnica microbioldgica cualitativa que detecta sustancias antimicrobianas pero no
es especifica, por lo que no permite identificar de qué sustancia se trata. Se basa en que los residuos
de antibioticos que presenta la muestra se difunden en el medio de cultivo que fue previamente
inoculado con microorganismos que son sensibles a distintos antimicrobianos dando lugar a la
formacion de un halo o zona de inhibicion a la cual se le debe de medir el diametro para determinar
si existe 0 no presencia de residuos de antibioticos en la muestra (Taroco, Seija'y Vignoli, 2006),
segun las investigaciones realizadas por Ampuero (2018) y Aguilar (2018) se considera positivo a
las muestras con un diametro del halo mayor o igual a 2mm y negativo cuando el halo es menor a
2 mm . Entre los microorganismos sensibles a antimicrobianos podemos mencionar a Sarcina lutea,

Bacillus megaterium, Bacillus stearothermophilus y Bacillus subtillis (Moreno, 2003).

11.5.2.2Método de ELISA (Enzyme Linked ImunoSorbent Assay)
El ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima es una de las técnicas mas usadas para medir
anticuerpos o antigenos en muestras bioldgicas. Suele ser utilizada en placas con 96 posillos
facilitando su uso, ya que permite medir multiples muestras en simultdneo. Se basa en el uso de
antigenos o anticuerpos que estan marcados con una enzima teniendo como resultado una actividad
inmunoldgica y enzimética generando una reaccion que se traduce en la coloracion del posillo el
cual se puede cuantificar usando un espectofotometro (Hnasko, 2015).
Existen distintos tipos de ELISA, entre los cuales se encuentran los siguientes:
* ELISA directo
* ELISA indirecto
* ELISA sandwich

* ELISA competitivo
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Este método es muy utilizado para la deteccién de distintos residuos de antibiéticos en distintos
tipos de muestras; sin embargo, su especificidad y sensibilidad depende del antibidtico que se
analice.
11.5.2.3Método de andlisis Test de ELISA Enrofloxacino

Este método se basa en un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas colorimétrico competitivo
(ELISA). En este tipo de ELISA el farmaco objetivo esté revestido en los pocillos de la placa. La
muestra es afiadida al pocillo junto con el anticuerpo primario especifico para el farmaco, si el
analito o farmaco objetivo esta presente en la muestra, competira por el anticuerpo, y evitara que
este se una al analito revestido en el pocillo. Al afiadir el anticuerpo secundario que esta etiquetado
con una enzima peroxidasa, se daré la reaccion la cual se traduce en la coloracion de los pocillos,
la intensidad de la coloracion dependera de la cantidad de anticuerpos secundarios que se unan al
anticuerpo primario que esta complejado con el farmaco presente en las pocillas, por lo tanto,
mientras mas fuerte sea la coloracién, menor sera la cantidad de residuos de antibidtico presente
en la muestra. A continuacién se lee la placa en un lector de placa y para calcular la concentracion,

se realiza mediante la construccién de una curva de calibracion estandar (Bioo Scientific, 2007)

I1l.  CONCLUSIONES

Los residuos de antibiéticos son de importancia en salud publica ya que pueden generar distintos
problemas en la salud humana incluyendo la resistencia a distintos farmacos como por ejemplo la
enrofloxacina, que es un antibiotico muy utilizado en medicina veterinaria para el tratamiento de
distintas enfermedades. El uso indebido de los antibioticos en la produccion de animales no solo
puede generar problemas en la salud humana, sino también en la salud de los animales, ya que los
microorganismos causantes de las enfermedades se pueden volver resistentes. En el caso de la

enrofloxacina, tanto los residuos de este farmaco, como los de su metabolito activo la
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ciprofloxacina pueden generar resistencia a los antibioticos de diferentes bacterias, ademas, el
consumo de alimentos de origen animal con alto indice de residuos de enrofloxacina pueden ser
toxicos para las personas provocando alteraciones a nivel del sistema nervioso central.

Si bien existen diversas investigaciones con respecto a los residuos de antibi6ticos en distintas
especies de animales, los estudios realizados en cuyes son escasos. El consumo de carne de cuy se
ha ido incrementando durante los ultimos afios debido al nivel nutricional que tiene y al sabor de
su carne; sin embargo, muchas veces los productores utilizan los farmacos de forma indiscriminada
y sin la supervision de un médico veterinario, siendo esto un riesgo para la salud publica y animal.
Debido a ello, se concluye que es importante realizar mas investigaciones con respecto a los

residuos de enrofloxacina presentes en la carne de cuy.
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