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				RESUMEN

				En países de la región se reportan residuos de antibióticos en leche pasteurizada. La demanda en Guatemala es abastecida con producto local e importado. Debido a lo anterior, el propósito de esta investigación es explorar residuos de antibióticos en leche ultrapasteurizada en el área metropolitana de Guatemala. Se exploraron antibióticos betalactámicos, tetraciclinas y sulfonamidas mediante la técnica rápida de inmunocromatográfica de oro coloidal con la prueba MilkSafe™ 3BTS. Se adquirieron n = 258 litros individuales de leche, ofrecidas al público, a temperatura ambiente, por 78 supermercados. La disponibilidad de las 8 marcas varió por sitio al momento del muestreo, provocando diferencias en las cantidades de unidades adquiridas. La totalidad las muestras (100 %) resultaron negativas a la prueba MilkSafe™ 3BTS. Se discuten los posibles motivos de obtener resultados por debajo de los límites máximos de residuos (LMR) y las implicaciones de estos hallazgos en el 
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				sistema de vigilancia de residuos veterinarios en leche para consumo humano. 

				ABSTRACT

				Antibiotic residues in pasteurized milk have been report in countries of the region. The demand of fluid milk is supplier with local and imported products. Due to the above, our purpose is to explore antibiotic residues in ultra-pasteurized milk in the metropolitan area of Guatemala. Beta-lactam, tetracycline, and sulfonamide antibiotics were screening using the rapid colloidal gold immunochromatographic technique with the MilkSafe™ 3BTS test. A total of 258 liters of milk at room temperature, offered to the public in 78 supermarkets, were used in this study. The availability of the eight brands varied by site at the time of sampling, causing differences in the quantities of units purchased. All samples (100 %) resulted in the absence of the MilkSafe™ 3BTS test residues. The possible reasons for obtaining results below the maximum residue limits (MRL) and the implications of these findings in the surveillance system for veterinary residues in milk for human consumption are discussing.

				introducción

				Los residuos de antibióticos procedentes de los sistemas de producción animal son de gran preocupación para la salud pública (Redwan Haque et al. 2021). A corto plazo pueden provocar reacciones anafilácticas en los consumidores, mientras que a largo plazo estimulan la resistencia antimicrobiana (RAM) (Lee et al. 2001). No obstante, suspender por completo el uso de antibióticos se dificulta debido a la necesidad del tratamiento de bacteriosis en los animales y su uso como promotor del crecimiento (Bacanlı y Başaran 2019). Además, en los países con carencia regulatoria del uso de antibióticos se ha observado un abuso e indiscriminación en la producción de alimentos (Redwan Haque et al. 2021). En el caso de la leche, los residuos betalactámicos son los más frecuentes detectados a nivel mundial en un 36.54 %, seguido de las tetraciclinas (14.01), fluoroquinolonas (13.46), sulfonamidas (12.64) y aminoglucósidos (10.44) (Sachi et al. 2019). 

				A nivel global se reconoce el aporte nutricional de la leche en la dieta de las personas y la necesidad de pasteurizarla para eliminar microorganismos patógenos (Vranješ et al. 2015). La mayoría de las personas que consumen leche se encuentran en países en desarrollo. Por ejemplo, Argentina, Costa Rica y Mongolia presentan un consumo per cápita elevado (150 kg), México, Nueva Zelanda y Pakistán muestran un consumo medio (30-150 kg) e Irán, Senegal y Vietnam consumen menos de 30 kg (FAO, 2019). En Guatemala, la leche es el quinto ingrediente 

			

		

		
			
				relevante en la dieta de los habitantes (después de los cereales, la carne, los vegetales y la fruta) (Valdés-Ramos et al. 2001; Bermudez et al. 2008). Algunas estimaciones sugieren un consumo per cápita de 30 L al año en dicho país centroamericano (con oscilaciones entre 15 a 100 L) (Ruano, 1996). De manera anecdótica se reporta para 2019 un consumo que oscila los 60 L (Valdez-Sandoval, 2023). La interfaz de programación de aplicaciones World Population Review (2023), en su categoría de milk consumption by country propone para el 2023 un consumo de 42 L para Guatemala. 

				A pesar del bajo consumo de leche, para Guatemala se reporta la circulación de antibióticos en leche artesanal no pasteurizada del área rural (Jáuregui y Celis 2018). Dichos autores reportaron aminoglucósidos en 64.44 %, betalactámicos en 91.11 %, y tetraciclinas en 28.89 % de 90 muestras en el departamento de Chiquimula. Además de la presencia de antibióticos en leche artesanal a nivel local, también se ha reportado en países vecinos la circulación de antibióticos en leche pasteurizada. Velázquez et al. (1980) informan que de una muestra del área metropolitana de 96 L de leche pasteurizada, un 60 % contienen residuos de betalactámicos, 75 % aminoglucósidos y 43 % tetraciclinas. En el caso de México se han continuado los esfuerzos de monitoreo, incluso en leche en polvo y condensada con resultados positivos (Cruz et al. 1986). De manera similar en Costa Rica se ha informado de un 9 % de leche cruda y 2 % de leche pasteurizada contiene residuos de betalactámicos y sulfonamidas (Monge et al. 1993). 

				Por otra parte, una encuesta sobre el efecto de la falta de higiene, manejo de agua potable y uso de antibióticos en humanos, realizada en dos zonas urbanas de Guatemala muestra una prevalencia de resistencia a ampicilina, amoxicilina, estreptomicina, sulfametoxazol, trimetoprima, tetraciclina cuatro veces mayor (> 30 %) en comparación con ceftazidima, cloranfenicol, ciprofloxacina y kanamicina (< 8 %) (Ramay et al. 2020). Por consiguiente, tanto la producción de leche artesanal como las prácticas domésticas son propicias para el fenómeno RAM, aunque la leche destinada a la industria láctea es sometida a pasteurización para eliminar microorganismos. Sin embargo, se carecen de datos exactos sobre las cantidades de leche artesanal procesada en la industria guatemalteca y es bien sabido que la pasteurización, esterilización o ultrapasteurización no eliminan los residuos de medicamentos antimicrobianos (Lozano y Arias, 2008).
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				La regulación internacional del Codex alimentarius propone la ausencia de residuos de antibióticos en la leche para consumo humano (Codex Alimentarius 2011). Además, se indican límites máximos de residuos (LMR) en leche para antibióticos específicos, por ejemplo 4 µg/l para bencilpenicilina procaínica (betalactámico), 100 µg/l para tetraciclinas y 25 µg/l para sulfonamidas (FAO y OMS, 2015). En Guatemala, la Comisión Guatemalteca de Normas (COGUANOR) supone la ausencia de antibióticos de manera general y el cumplimiento del tiempo de retiro de su uso en animales, sin estipular límites máximos residuales y sistemas de monitoreo (Coguanor, 2005). De igual forma, el Ministerio de Agricultura, Ganadería y Alimentación (MAGA) ofrece en el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA, 2015), un calendario de monitoreo para la verificación de residuos de enrofloxacina y florfenicol para 2018, betalactámicos en 2019 y oxitetraciclinas en 2022. No obstante, se carece de la publicación de resultados por parte del RTCA en Guatemala, haciendo necesario realizar otros esfuerzos de monitoreo por el traspaso de residuos y transmisión de agentes infecciosos resistentes desde los animales hacia las personas (Dweba et al. 2018). 

				Según la base de datos estadísticos corporativos de la FAO (FAOSTAT, 2023) para el 2021 Guatemala produjo 590 toneladas e importo 1077 Tn de leche (excluyendo mantequilla) para satisfacer la demanda. Considerando la presencia de residuos de antibióticos en leche artesanal rural y en leche pasteurizada en países vecinos (Gutiérrez et al. 2005), es necesario verificar la circulación de residuos de antibióticos en leche de marcas comerciales en Guatemala. El propósito de esta investigación es explorar residuos de antibióticos betalactámicos, tetraciclinas y sulfonamidas en una muestra de leche ultrapasteurizada en el área metropolitana de Guatemala. Aunque se suponen procesos de control de calidad para la industria láctea, la vulnerabilidad reportada para países pobres y en desarrollo a enfermedades infecciosas resistentes a antimicrobianos (Redwan Haque et al. 2021), hace necesario verificar dichos supuestos en este país centroamericano.

				MATERIALES Y MÉTODOS

				La exploración consideró las cadenas de supermercados e hipermercados ubicados en el área metropolitana de Guatemala durante mayo a septiembre 2022. Se adquirieron n = 258 litros individuales de leche en envase Tetra Pak, ofrecidas al público a temperatura ambiente. La disponibilidad de las marcas varió por sitio al momento del 

			

		

		
			
				muestreo, provocando diferencias en las cantidades de unidades adquiridas por marca. Las muestras fueron transportadas a temperatura ambiente al Laboratorio de Control de Calidad Amerador, ubicado en el departamento de Escuintla, al sur del país.

				Se registró el sitio de adquisición de la muestra, la marca, el lote del empaque Tetra Pak, la fecha de caducidad y el resultado de la prueba MilkSafe™ 3BTS (negativo, positivo, débil positivo e invalido por ausencia de línea de control). Para realizar la prueba MilkSafe™ 3BTS se necesita la miniincubadora MilkSafeTM para elevar la temperatura a 40 ± 2 °C. Se estimó la frecuencia absoluta y relativa de los resultados a la prueba MilkSafe™ 3BTS. 

				Las muestras fueron procesadas por la técnica rápida de inmunocromatográfica de oro coloidal MilkSafe™ 3BTS para la detección de, al menos, el 95 % de las réplicas de LMR para betalactámicos, tetraciclinas y sulfonamidas presentes en la lista de la Unión Europea para leche EU No 37-2010 (CHR Hansen, n.d.). Por ejemplo, para penicilina la prueba es sensible desde 2 ppb, para tetraciclina es sensible desde 50 ppb, y para sulfatiazol es sensible desde 3 ppb. El principio de esta prueba es similar al funcionamiento tipo sándwich del método ELISA, con la diferencia que la reacción inmunológica es por acción capilar del papel cromatográfico (Byzova et al. 2011). La inmunocromatografía ha sido un método ampliamente usado para detectar residuos veterinarios en alimentos, por su simplicidad, rapidez, estabilidad y costo en comparación a otros métodos (Ilievski et al. 2022, Ashuo et al. 2020).

				Resultados

				Todas las muestras (n = 258 litros), obtenidas en 78 supermercados de 6 diferentes cadenas y 8 marcas comerciales diferentes, fueron negativas a la prueba MilkSafe™ 3BTS. Las fechas de vencimiento se encontraban entre julio 2022 a enero 2023. .

				discusión

				Es necesario continuar los esfuerzos por estimar los residuos de antibióticos en productos lácteos de Guatemala. Para las muestras del presente estudio, los residuos pueden proponerse por debajo del LMR sugeridos por la Unión Europea. En este sentido, es relevante mencionar que las muestras podrían tener concentraciones menores a las cuales la prueba MilkSafe™ 3BT no es sensible. En otras palabras nuestros resultados no significan la ausencia absoluta de residuos. Lo anterior es similar a los resultados obtenidos por la prueba Delotest en un estudio 
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				experimental de residuos de Ceftiofur (cefalosporina de tercera generación) en vacas lecheras, en donde todos los resultados fueron negativos para este test rápido (Durel et al. 2019). De forma similar fueron los resultados negativos a residuos de antibióticos en leche pasteurizada de seis marcas comerciales en Montería (Colombia) aplicando la prueba rápida Bio-X-Total antibiotic Bio K 331 (Máttar et al. 2009). Este tipo de resultados son razonables debido a que varias pruebas de bajo costo son sensibles a valores iguales o superiores a LMR, siendo una limitante para identificar residuos en el presente estudio. Dado lo anterior, sugerimos en próximos estudios de leche pasteurizada en Guatemala, suponer residuos por debajo de los LMR recomendados por la UE. 

				Los resultados falsos negativos pueden ocurrir en pruebas de bajo costo debido a la interacción con moléculas de conservantes para leche y detergentes aplicados en las máquinas de procesamiento (Schlemper y Sachet, 2017). Además, en leche producida en Guatemala es necesario considerar que la norma COGUANOR permite aplicar peróxido de hidrogeno, lactoroxidasa y catalasa como preservantes (Coguanor 2005). Por otra parte, es necesario considerar que una posible explicación a nuestros resultados es el efecto de dilución, debido a que una parte de leche con LMR se puede mezclar con nueve partes de leche sin residuos para estar por debajo del límite (Durel et al. 2019). Lo anterior podría ser otra hipótesis por confirmar ante la ausencia de LMR de antibióticos resultantes, precisando más estudios con valores residuales mínimos de 1 ppb (esto representaría un mayor costo de pruebas de laboratorio respecto este estudio).

				La importación de leche proveniente de países que cumplen con los tiempos de retiro de los diferentes principios activos que contempla MilkSafe™ 3BTS podría ser otra explicación a nuestros resultados. Por ejemplo, Costa Rica reporta la disminución residuos betalactámicos en monitoreos locales (Monge et al. 1993; Leiva et al. 2019), país de procedencia del mayor número de muestras consideradas en el presente estudio (n = 90, equivalente al 34 %). También se ha propuesto que las altas temperaturas de la ultrapasteurización (135 C°, 3-5 segundos) podría reducir los residuos de antimicrobianos (Rahman et al. 2021). La estabilidad de cada grupo de antibiótico para degradarse en metabolitos indetectables varía según la estructura química, las variaciones de temperatura y el tiempo de pasteurización (Kellnerová et al. 2015).

			

		

		
			
				Respecto a sensibilidad de la prueba Milk Safe 3BTS, un estudio comparativo de tres pruebas rápidas para residuos de antibióticos en leche (Milk Safe 3BTS, 4 Sensor y Eclipse Farm 3G) sugiere que la prueba MilkSafe™ 3BTS es altamente sensible en comparación a las otras dos pruebas (Ilievski et al. 2022). Lo anterior debido a que Milk Safe 3BTS obtuvo un mayor número de resultados positivos a menores dosis similares al LMR presentes en la leche, en comparación a las otras pruebas. Es importante mencionar que estas muestras presentaron residuos por encima del LMR. Dicho estudio de diseño experimental, administró un antibiótico betalactámico en dosis recomendadas a 16 vacas Holstein para evaluar residuos en 6, 12, 24, 48 y 72 horas post administración (n = 76). Esto supone confiabilidad a los resultados negativos observados en nuestra exploración en el área metropolitana de Guatemala para la muestra n = 258 unidades. Empero, es necesario reconocer que puede existir un 5 % de error en la detección de MilkSafe™ 3BTS.

				La mayoría de estudios de residuos de antibióticos informan resultados positivos y advierten un riesgo para la salud de los consumidores. Zhang et al. (2014) reportaron 0 %, 20.2 %, 7.4 % y 95.7 % de residuos de tetraciclinas, sulfonamidas, sulfametazinas y quinolonas en leche ultrapasteurizada en el mercado chino, además de 7.7 %, 15.4 %, 0 % y 61.5 % respectivamente en leche pasteurizada. Seis años después, Du et al. (2019) reportan en un monitoreo posterior una positividad de 4.7 %, 3.3 %, 2.7 % y 15.5 % a los mismos antibióticos en leche ultrapasteurizada y 6.0 %, 4.0 %, 2.0 %, y 14.0 % respectivamente en leche pasteurizada. En un monitoreo en Bangladesh, Rahman et al. (2021) reportaron 0 % de residuos de betalactámicios y tetraciclinas en leche pasteurizada y 7 % en leche cruda. Así mismo, un monitoreo de antibióticos betalactámicos en tres países del caribe (n = 25 por país) identificó residuos en la leche cruda de fincas de Barbados (8 %) y Jamaica (10 %), a excepción de Costa Rica (0 %) (Baynes et al. 1999). Sin embargo, al verificar la leche ultrapasteurizada en Barbados y Jamaica durante el mismo estudio, se careció de residuos de antibióticos, al igual que la de Costa Rica, sugiriendo que los controles para detección de los mismos en el tanque de recolección previo a trasladarla a la planta procesadora, son estrictos y efectivos.

				En el caso de Guatemala, carecemos de estudios que sugieran buenas prácticas en la industria láctea o del buen uso de antibióticos para insinuar ausencia de residuos. En el caso de la avicultura guatemalteca un estudio sugiere problemas de asequibilidad y uso 
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				cruzado de antibióticos como una amenazada a los consumidores (Snively-Martinez, 2019). Otro estudio en carne cruda demuestra altos perfiles de resistencia antimicrobiana de distintas cepas de Salmonella, reforzando las advertencias de trasmisión de genes de resistencia desde productos de origen animal hacia las personas (Jarquin, et al., 2015). De forma similar, una exploración de automedicación en población indígena rural indica que la automedicación de antibióticos es frecuente independiente de las características sociodemográficas (Svenson, et al., 2021). 

				Otro aspecto preocupante es la carencia de datos gubernamentales para contrastar con nuestros datos, planteando la necesidad del fortalecimiento de las entidades encargadas de vigilancia del uso de antimicrobianos en producción animal para Guatemala. Los sistemas nacionales de vigilancia de los alimentos desempeñan una función decisiva para la salud de los consumidores. Sugerimos considerar los principios y directrices para los sistemas nacionales de control de los alimentos del Codex Alimentarius (CXG 82- 2013), dirigidos a la protección del consumidor, enfoque integral de la cadena alimentaria, transparencia de datos y el establecimiento de políticas que verifiquen la circulación de medicamentos veterinarios en leche para consumo humano. 

				CONCLUSión

				La leche ultrapasteurizada que se comercializa en Ciudad de Guatemala para consumo humano no excede los LMR establecidos por la normativa para betalactámicos, tetraciclinas y sulfonamidas.
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RESUMEN

En paises de la regién se reportan residuos de antibiéticos DO 105377/ revminervay7i318903

en leche pasteurizada. La demanda en Guatemala es

abastecida con producto local e importado. Debido 2 lo Enviado: 4 de julio de 2023

anterior, el propdsito de esta investigacion es explorar Aceptado: 16 de enero de 2024
residuos de antibiéticosen leche ultrapasteurizada en el area

metropolitana de Guatemala. Se exploraron antibicticos Palabras clave: leche, residuos de antibiético. leche

betalactamicos, tetraciclinas y sulfonamidas mediante la pasteurizada, inocuidad de alimentos

técnica rapida de inmunocromatogréfica de oro coloidal
con la prueba MilkSafe™ 3BTS. Se adquirieron n = 258 itros
individuales de leche, ofrecidas al pablico, a temperatura
ambiente, por 78 supermercados. La disponibilidad de las 8
marcasvarié por sitio al momento del muestreo, provocando
diferencias en las cantidades de unidades adquiridas. La
totalidad las muestras (100 %) resultaron negativas a la
prueba Milksafe™ 3BTS. Se discuten los posibles motivos
de obtener resultados por debajo de los limites maximos de

Keywords: milk, antibiotic residues, dairy, food
safety

Este contenido esta protegido bajo la licencia CC BY
residuos (LMR) y las implicaciones de estos hallazgos en el (httpsireativecommons.orgflicenses/by/4.0f)

03]





