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ABSTRACT

The objective of the study was to determine the presence of ivermectin residues in the liver
tissue of sacrificed alpacas in a camal in the province of Caylloma, Arequipa - Peru. The
investigation was of a descriptive transversal type. Between July and August 2019, 50 liver
samples were collected and sent to the Laboratory of Animal Nutrition and Food Safety of
the Faculty of Veterinary Medicine and Zootechnics of the Universidad Peruana Cayetano
Heredia for evaluation using a commercial competitive ELISA kit. At the same time,
information was collected regarding the origin, age, sex and breed of the animals sampled.
It was obtained that 10% (5/50) of livers evaluated were positive for ivermectin residues
with levels ranging from 17.28 ug/kg to 79.10 pg/kg, values that were above the Maximum
Residue Limit established by Codex Alimentarius. Of these, 9.4% (3/32) belonged to
Challhuanca Village and 11.1% (2/18) to Annex Tocra. Positive livers were also found in
the different age groups, sexes and races under study. The results found suggest the need to
implement residue control strategies at the slaughterhouse level in order to improve food

safety conditions for human consumption.
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RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar la presencia de residuos de ivermectina en tejido
hepético de alpacas sacrificadas en un camal de la provincia de Caylloma, Arequipa — Peru.
La investigacion fue de tipo transversal descriptiva. Entre julio y agosto de 2019 se
recolectaron 50 muestras de higado, los cuales fueron enviados al Laboratorio de Nutricion
Animal y Seguridad Alimentaria de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia para su evaluacion mediante un kit comercial de
ELISA competitivo. Paralelamente se recopild informacion respecto a la procedencia, edad,
sexo Yy raza de los animales muestreados. Se obtuvo que el 10% (5/50) de higados evaluados
dieron positivo para residuos de ivermectina con niveles que oscilaban entre 17.28 ug/kg a
79.10 pg/kg, valores que estuvieron por encima del Limite Méximo de Residuos establecido
por Codex Alimentarius. De ellos el 9.4% (3/32) pertenecieron al Centro Poblado de
Challhuancay el 11.1% (2/18) al anexo Tocra. Asimismo, se encontraron higados positivos
en los diferentes grupos etareos, sexos y razas en estudio. Los resultados encontrados
sugieren la necesidad de implementar estrategias de control de residuos a nivel de los
mataderos en busca de mejorar las condiciones de inocuidad de los alimentos destinados a

consumo humano.

Palabras clave: ELISA, antiparasitario, avermectinas, higado



INTRODUCCION

La crianza de camélidos sudamericanos domésticos (alpaca y llama) constituye la
principal fuente de subsistencia para un vasto sector de la poblacion altoandina mediante el
aporte de fibra y carne, estimandose que alrededor del 75% de ingresos anuales de 150.000
familias en situaciones de pobreza y pobreza extrema dependen directamente de esta

actividad (Fernandez-Baca, 2005; De los Rios, 2010).

El Centro Poblado de Challhuanca perteneciente al distrito Yanque, provincia de
Caylloma, se encuentra ubicado a 150 km de la ciudad de Arequipa entre los 4345 a 4500
msnm, presentando caracteristicas ambientales de la ecorregion puna seca. Esta localidad
cuenta con una poblacion de 612 habitantes, de ellos el 90% se dedican exclusivamente a la
crianza, comercializacion de carne y fibra de alpacas, equivalente a 25319 cabezas de

ganado (INEI, 2012; Condori y Ccorimanya 2018).

Los camélidos a lo largo de su evolucién han desarrollado mecanismos bioldgicos,
morfol6gicos y de comportamiento para tolerar las condiciones adversas de las alturas
(Monge y Leon-Velarde, 1991). No obstante, las enfermedades parasitarias es uno de los
factores que limita el desarrollo de la produccion alpaquera, siendo la sarna méas importante
después de parasitosis gastrointestinal y se atribuye el 95% de pérdidas econdmicas
causadas por ectoparasitos que superan los US$ 300.000 anuales (Casas E, Casas G y

Chévez, 2006).

Ante ello los productores utilizan farmacos a base de ivermectina (IVM) como
método preventivo o tratamiento por su efectividad contra nematodos y ectoparasitos
(Ferndndez-Baca, 2005; Condemayta, Tapia y Apaza, 2014). La ivermectina se introdujo al

Pert en el afio de 1983 reemplazando a los piretroides sintéticos y fosforados, desde



entonces se ha usado extensamente en la produccién pecuaria a concentraciones de 1%,

1.5% y 3.15% con dosis equivalentes a 1 mI/50 kg de peso vivo (Sumano y Ocampo, 2006).

Respecto a la farmacologia de esta droga se han desarrollado numerosos estudios,
pudiendo ser administrado por via oral (VO), intramuscular (IM) o subcutanea (SC)
dependiendo de la especie. La aplicacion SC de ivermectina se traduce en su lenta absorcion,
pero mayor biodisponibilidad en plasma, accidn prolongada de la actividad antiparasitaria

y mejor eficacia, en comparacién con la VO (Gonzalez et al., 2009).

Una de las caracteristicas de la ivermectina es la lipofilicidad que le permite un
amplio volumen de distribucion en todas las especies, debido a que méas del 90% se une
efectivamente a la albdmina y lipoproteina plasméatica de especimenes sanos. Cabe
mencionar que los niveles mas altos del farmaco son encontrados en grasa e higado que
actlan como reservorios, y el mas bajo en tejido cerebral (Rohrer y Evans, 1990; Chiu et

al., 1990; Moreno et al., 2008).

Los estudios sobre el metabolismo de las lactonas macrociclicas son escasos, pero
se cree gue son ampliamente metabolizadas por el complejo citocromo P-450 de los
microsomas hepaticos (Chiu et al., 1986; Gonzélez et al., 2008). En referencia a la
excrecion, se sabe que el 98% de la dosis administrada se elimina mediante las heces junto
con la bilis, menor al 2% en la orina y también es excretada por la glandula mamaria en

hembras lactantes (Laffont et al., 2002).

El mecanismo de accion de la IVM se basa en la unidn selectiva a los receptores del
neurotransmisor acido gamma aminobutirico (GABA) que regula los canales de cloro a
nivel de las terminaciones nerviosas del parasito. La liberacion masiva de GABA inducido

por la ivermectina abre los canales de cloro permitiendo su entrada, lo que genera el efecto



inhibitorio a través de la hiperpolarizacién de la membrana y muerte del parasito por

paralisis flacida (Turner y Schaeffer, 1989; Dent, Davis, Avery, 1997).

En la actualidad, la ivermectina se usa de manera indiscriminada en la produccién
animal, lo que incrementa potencialmente el riesgo de generar residuos en los alimentos de
consumo humano y agravar el problema de la resistencia parasitaria (Traverso, 2011).
Ademas de ello, la excrecion fecal de esta droga produce dafios ecoldgicos irreversibles por
la muerte de insectos coprofagos, alterando la degradacion del estiércol y reciclaje de

nutrientes (Lumaret y Errouissi, 2002).

En relacion a los efectos adversos de la IVM en los mamiferos, algunos autores
manifiestan que no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica (BHE) por la presencia
de glicoproteina p (P-gp), otorgandole amplio margen de seguridad (Victoria, 2010; Burg
et al., 1979; Campbell et al., 1983). No obstante, ante la mutacion del gen de resistencia a
multidrogas (MDR1) puede causar intoxicaciones agudas graves, tal como se ha reportado
en perros, cabras y caballos (Hopper, Aldrich y Haskins, 2002; Abdou y Sharkawy, 2004;

Swor, Whittenburg y Chaffin, 2009).

Algunas razas de perros como el collie, pastor australiano, border collie, pastor
Shetland y sus cruces son sensibles a las avermectinas, debido al defecto de la P-gp en la
BHE por un gen autosémico recesivo (Mealey, Bentjen y Waiting, 2002). La droga alcanza
concentraciones elevadas hasta con dosis bajas generando signos de neurotoxicidad como
letargia, sialorrea, ataxia, ceguera, convulsiones y coma, que progresa al 6bito si no se
atiende oportunamente (Mealey et al., 2001). Asimismo, en estudios experimentales con
ratas se evidencid la mayor susceptibilidad de los neonatos hasta los 10 dias de edad a la

accion toxica de la ivermectina (Paul y Abjean, 1993).



Episodios similares con signos de mareos, dolor de cabeza, mialgia, hipotension,
coma, insuficiencia respiratoria e incluso la muerte fueron observadas en humanos de Africa
occidental, donde emplearon la ivermectina como tratamiento de la estrongiloidiasis
(Strongyloides stercoralis) y oncocercosis (Onchocerca volvulus) (Gardon et al., 1997;
Boussinesq et al., 2003). Dichos efectos neuroldgicos graves se han atribuido al
polimorfismo del gen mdr-1, infeccion concomitante con Loa Loa y el efecto de procesos
febriles (Boussinesq, 2006; Pérez et al., 2006; Macdonald y Gledhill, 2007; Chandler, 2018;

Merck & Co, 2018).

Los estudios in vitro también demuestran la citotoxicidad mediada por la
ivermectina, como el caso de las células del rifién porcino (IB-RS-2) sometidas a diferentes
concentraciones del fArmaco con la consecuente reduccion de la sintesis proteica, recuento
celular e incremento de apoptosis (Rodrigues y Mattei, 1988). Asimismo, la ruptura del
ADN en células de hamster (CHO-K1) y microntcleos en linfocitos de bufalo son pruebas

de su genotoxicidad (EI-makawy & Mahrous, 2008; Molinari, 2010).

Existen reportes de paladar hendido en conejos cuando las madres fueron expuestas
a dosis altas (Merck & Co, 1980); en otro estudio evaluaron los efectos citogenéticos y
teratogénicos de la ivermectina y de la combinacion de ésta con verapamil en ratas, no
encontrandose alteraciones en el desarrollo fetal. Sin embargo, se observé reduccion en el
indice mitotico e incremento de estructuras cromosdmicas aberrantes en células de la

médula 6sea materna (el-Ashmawy et al., 2011).

Debido a sus efectos negativos, la ivermectina es considerada como una sustancia
peligrosa para la salud de los consumidores por lo que se estableci6 el Limite Maximo de
Residuos (LMR) en diferentes matrices y especies, siendo 15 pg/kg para higado de
rumiantes menores (FAO y WHO, 2014; Codex Alimentarius, 2015). En la ultima sesion
gue se llevd acabo en 2018 se incluyeron LMR en rifién y misculo con la finalidad de
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garantizar el control de residuos, particularmente cuando no hay tejidos distintos a estos

para el muestreo (Codex Alimentarius, 2018).

En referencia a los residuos de ivermectina en los alimentos, se han encontrado
niveles eminentes en tejido muscular, rifidon e higado de bovinos y cerdos, siendo estables a
la accion térmica (Rose, Farrington y Shearer, 1998). En Nicaragua se determiné que de
10.942 reses sacrificados, el 4.38% (480) presentaban residuos por encima del LMR (10
ppb) en el tejido muscular, lo que generdé $238,308.5 en pérdidas econdmicas para los

productores y $49,920 para las industrias procesadoras (Pérez y Torres, 2013).

En otro estudio se cuantifico los niveles de ivermectina en higado de bovinos
mediantes las técnicas de ELISA y Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC) con
deteccion fluorescente, donde el 9.09% (8/88) de muestras contenian residuos mayores al
LMR, asimismo se obtuvo un limite de deteccién de 4ng/g y 2 ng/g respectivamente para

las pruebas empleadas (Davoodi, Norian y Jalilvand, 2017).

En Brasil durante los afios 2010 y 2011 se determind que 1,54% (3/195) y 1,99%
(6/301) de muestras de higado bovino presentaban residuos por encima de LMR en cada
afio de estudio, respectivamente, mientras que en matriz masculo la frecuencia de infraccion
fue nula (MAPA, 2011ay 2012b). Para el afio 2012 estos valores se vieron incrementados
a 2,56% (4/156) y 0.65% (2/309) tanto en higado como en musculo, lo que demuestra el

agravamiento del problema en dicho pais (MAPA, 2013).

En referencia a la deteccidn de ivermectina en los alimentos, la técnica mas comudn
es la Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC) acoplado a espectrometria de masas,
deteccidn fluorescencia o absorbancia en el ultravioleta que se caracterizan por su rapidez,
alta sensibilidad y automatizacion, sin embargo, requieren de una inversién elevada y

personal con amplia experiencia para su funcionamiento (Danaher et al., 2006).



Mientras que el Ensayo de Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA) es mucho
méas econdmico y sencillo, que permite cuantificar residuos que se correlacionan
estrechamente con las determinadas por HPLC (r = 0.99) (Shi et al., 2006; Lailany et al.,
2016). La sensibilidad (limite de deteccion) para muestras de higado es de 10 ng/g y presenta
una reactividad cruzada de hasta 100% Unicamente con las avermectinas (emamectin,
abamectin y eprinomectin) por la similitud en su estructura molecular (Crooks et al., 1998;

Mitsui et al., 1996).

En este contexto, el 90% de habitantes del Centro Poblado Challhuanca y anexos
aledafios se dedican netamente a la crianza de alpacas, siendo considerada la principal fuente
de proteina en la alimentacion diaria y que el uso de antiparasitarios es una practica comun
por los productores. Por ello el objetivo del estudio fue determinar la presencia de residuos
de ivermectina en tejido hepético de alpacas sacrificadas en un camal de la provincia de

Caylloma, Arequipa — Peru en el afio 2019.



MATERIALES Y METODOS

1. Lugar de estudio

El estudio se llevé a cabo en el Laboratorio de Nutricion Animal e Inocuidad Alimentaria
de la Facultad de Medicina Veterinaria'y Zootecnia de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.
Las muestras de higado fueron recolectadas en un camal de camélidos sudamericanos ubicado en

el Centro Poblado Challhuanca, provincia Caylloma del departamento de Arequipa.

2. Tipo de estudio

El estudio corresponde a una investigacion transversal, descriptiva.

3. Poblacion objetivo y tamafio de muestra

La poblacién objetivo fueron los higados de alpacas sacrificadas en el camal del Centro
Poblado Challhuanca del distrito Yanque, provincia de Caylloma, Arequipa. El tamafio de
muestra se determind utilizando el programa WinEpi (Working in Epidemiology) mediante la
férmula de prevalencia limite con un tamafio de poblacion N=25319 (INEI, 2012). Se trabajé con
una prevalencia minima de deteccion del 5.97% (Barbieri, 2014) y nivel de confianza del 95%,
obteniendo un resultado de n=49. Sin embargo, para el estudio se recolectaron y analizaron 50

muestras.

4. Criterios de inclusion y exclusién

Se incluyeron a las alpacas independientemente de su procedencia que correspondian al
conteo multiplos de 5 (1 de cada 5 animales) de acuerdo al orden de ingreso al matadero y con
higados macroscopicamente saludables de color marrén rojizo. Se excluy6é a otras especies
sacrificadas en el camal (ovino, llama), asimismo los higados con quistes parasitarios, granulomas

0 necrosados fueron descartados y se procedié a muestrear al animal contiguo.


https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/122080/000816587.pdf?sequence=1&isAllowed=y

5. Elaboracién y validacion de instrumentos

Para recolectar la informacién de los animales, se elabor6 una ficha informativa con las
siguientes variables: lugar de procedencia de las alpacas (Challhuanca, Tocra); edad (< 2 afios =
diente de leche, entre 2-3 afios = dos dientes, 3-4 afios = cuatro dientes, > 4 afios = boca llena);

sexo (macho o hembra) y raza (huacaya o suri).

La cuantificacion de residuos se realizd6 mediante un kit comercial de ELISA
(MaxSignal® Avermectin #1073-01B), siguiendo estrictamente las indicaciones del fabricante
PerkinEImer Company. Esta herramienta ha sido validado previamente por otros estudios para
evaluar residuos de ivermectina en muestras de higado y cuenta con los siguientes controles:

negativo, 0.5ng/ml, 1ng/ml, 2ng/ml, 4ng/mly 8 ng/ml (Bioo Scientific Corporation, 2014).

6. Coleccidon de muestras

La recoleccion de muestras de higado fue de manera aleatoria teniendo en cuenta 1 de
cada 5 animales por cada lote conforme al orden de llegada al matadero durante el periodo julio
— agosto del afio 2019 (temporada de saca), en casos de que el higado seleccionado no cumplia
con el criterio de inclusién se eligié el siguiente animal después del Gltimo conteo. Una vez
ubicado las visceras en la carcasa se procedi6 a cortar aproximadamente 100 gramos de l6bulo
derecho del higado utilizando hojas de bisturi estériles n® 21, estos fueron colocados en bolsas

Nasco Whirl-Pak® debidamente rotulados y luego almacenados entre -10 a -17 °C.

Paralelamente se recopilé la siguiente informacion situacional de los rebafios
muestreados: el lugar de procedencia que fue proporcionado por el propietario, la edad de cada
animal se estimé mediante el conteo dentario, el sexo a través de la observacion directa de los

genitales y la raza mediante las caracteristicas fenotipicas del vellon.
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7. Procesamiento de muestras

Las muestras de higado fueron transportadas a la ciudad de Lima por via terrestre dentro
de una nevera portéatil con gel refrigerante congelado y posteriormente enviadas al Laboratorio de
Nutricion animal e Inocuidad Alimentaria de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de

la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su respectivo procesamiento y analisis.

Las muestras de higado fueron analizados mediante la técnica de ELISA indirecta, para
lo cual se emple6 el producto MaxSignal® Avermectin ELISA Test Kit #1073-01B siguiendo las

orientaciones del fabricante.

7.1. Técnica de ELISA

El método se basa en un ensayo competitivo, donde el farmaco de interés (ivermectina)
estd recubierto en los pocillos de la placa. Durante el anélisis, la ivermectina presente en la
muestra y el farmaco recubierto compiten por el anticuerpo primario luego de ser afiadidas a la
placa. En seguida el anticuerpo secundario marcado con una enzima peroxidasa, se dirige al
complejo anticuerpo primario-farmaco recubierto. La intensidad de color resultante después de la
adicion del sustrato, tiene una relacion inversa con la concentracion de ivermectina en la muestra

(Bioo Scientific Corporation, 2014).

7.1.1. Preparacion de muestras
o Las muestras de higado fueron homogenizadas individualmente moliendo en un mortero
de porcelana.
e Luego se procedi6 a pesar 2 gramos de cada muestra y transferir a tubos Falcon de 12 ml.
e En seguida se agregd 6 ml de acetonitrilo grado HPLC y 2,5 ml de tampdn de equilibrio
avermectina 1X.
e Se agitd en el vortex durante 3 minutos a velocidad méaxima, luego se agreg6 200 pl de

tampdn de extraccion y se volvio a agitar por 1 minuto.
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e Posteriormente se centrifug6 a 8960 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente (20-
25 °C), se transfirio 200 pl del sobrenadante a tubos eppendorf de 1.5 ml y la muestra se
seco soplando con nitrdgeno gaseoso en bafio Maria de 50 °C.

e Finalmente se afiadié 1 ml de 35% etanol/tampdn de extraccién muestras y se agito en el

vOrtex durante 1 minuto.

7.1.2. Procedimiento de ELISA
e Se agregd 50 ul de cada estandar a la placa en el orden de baja a alta concentracion y se

repitié el mismo procedimiento para las muestras de higado.

e En seguida se afiadié 100 pl el anticuerpo #1 a cada pocillo, se mezcld balanceando
suavemente la placa durante 1 minuto y se incubé por 30 minutos a temperatura ambiente
(20-25 °C).

e Se desechd completamente la solucion de los pocillos, se lavo 3 veces con 250 pl de
solucidén lavado 1X y se invirtio la placa para golpear sobre el papel toalla con el objetivo
de secar.

e A continuacion se agregd 150 ul del anticuerpo conjugado #2 y se incub6 por 30 minutos
a temperatura ambiente.

e Se procedi6 a lavar la placa 3 veces con la solucion de lavado 1X y se sec6 golpeandola
sobre el papel toalla.

e Posterior a ello se agregd 100 ul del sustrato TMB, se mezcl6 balanceando la placa por 1
minuto y se incubd por 15 minutos a temperatura ambiente.

e Finalmente se agregd 100 pl de la solucion Stop para detener la reaccion enzimatica e

inmediatamente se leyd con un lector de placas de 450 nm.

7.1.3. Calculo de concentracion de ivermectina

La cuantificacion de residuos de ivermectina fue en base a los valores la Absorbancia Relativa
(%) y concentracion de los estandares, con los cuales se elabor6 una curva de calibracion en

Microsoft Excel 2013 que permitié obtener una ecuacién logaritmica (Figura 1- Anexo).
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8. Anadlisis estadistico

Los resultados del estudio fueron resumidos mediante estadistica descriptiva en el programa
Microsoft Excel, donde se utilizaron cuadros estadisticos para presentar los valores absolutos y
relativos. Asimismo se evalud la asociacion de las variables (raza, sexo, edad, lugar de
procedencia) con la presencia de residuos mediante la prueba exacta de Fisher en el software

estadistico IBM SPSS.

9. Comité de ética

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica para el uso de animales de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia mediante la constancia N° 072-08-09.
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RESULTADOS

Se elaboré una curva de calibracion representando la absorbancia relativa y concentracion
de los estandares (Figura 1 - Anexo). A partir del cual se obtuvo la ecuacion logaritmica con un
coeficiente de determinacion R?=0.995, donde la incognita “y” fue reemplaza con los valores de
absorbancia relativa de cada muestra y multiplicado por 20 (factor de dilucion) para obtener su
respectiva concentracion de ivermectina, dichos resultados fueron corroborados mediante el
programa MaxSignal® ELISA Analysis Programme suministrado por el fabricante (Tabla 1 -

Anexo).

En el anlisis inmunoenzimatico utilizando la técnica de ELISA se determind que el 10%
(5/50) del total de muestras evaluadas resultaron positivas para residuos del antiparasitario
ivermectina con concentraciones que varian desde 17.28 pg/kg hasta 79.10 ug/kg. Los hallazgos
superan el LMR establecidos por Codex Alimentarius para tejido hepético de alpacas que es 15

po/kg. El detalle de los resultados se presenta en la Figura 2, seccién Anexos.

Teniendo en cuenta la variable procedencia, se determind que el mayor porcentaje de
alpacas provenian del Centro Poblado de Challhuanca correspondiente a 64% (32) y el 36% (18)
del anexo Tocra (Cuadro 1), de los cuales el 9.4% (3) y 11.1% (2) presentaban residuos de
ivermectina, respectivamente, como se puede apreciar en el Cuadro 2. A pesar de ello, no se

encontro diferencia estadistica significativa entre ellas (p=0.599).

Respecto al grupo etario se encontré que el 58% (29) de animales tenian la edad superior
a 4 afos donde el 6.9% (2) resultaron positivos a residuos con niveles no aceptables para el
consumo humano, mientras que se detecté un animal positivo en cada una de las otras tres
categorias. La informacion detallada sobre residuos de ivermectina seguin la edad de las alpacas

se presenta en el Cuadro 2.
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En relacion a la variable sexo, se observéd que proporcionalmente se sacrificaron mayor
namero de alpacas hembras en comparacién a los machos (Cuadro 1), asimismo el 8.8% (3) y
12.5% (2) respectivamente, tenian restos de ivermectina en muestras de higados, tal como se
muestra en el Cuadro 2. Sin embargo, no se encontro diferencia estadisticamente significativa

(p=0.180).

Finalmente en referencia a la variable raza, se constaté que el 76% (38) de alpacas
sacrificadas eran de la variedad huacaya con 10.5% (4) de animales con residuos de ivermectina
que supera los niveles permitidos, en comparacion con 8.33% (1/12) encontrado en la raza suri

(Cuadro 2). Aunque, no se encontr6 diferencia estadistica significativa (p=0.655).
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Cuadro 1.- Distribucién proporcional de las caracteristicas demograficas de
las alpacas participantes en el estudio. Provincia de Caylloma, departamento

de Arequipa — Per(, 2019 (n=50).

Variable Nro. %

Lugar de procedencia
Challhuanca 32 64
Tocra 18 36

Grupo etareo (afios)

<2 4 8

2-3 6 12

3-4 11 22

>4 29 58
Sexo

Macho 16 32

Hembra 34 68
Raza

Huacaya 38 76

Suri 12 24




Cuadro 2. .- Frecuencia de resultados positivos a residuos de ivermectina en higado
de alpaca distribuidos segun variables de estudio. Provincia de Caylloma,

departamento de Arequipa — Peru, 2019 (n=50).

] Total de Muestras positivas
Variable
muestras Nro. %
Lugar de procedencia
Challhuanca 32 3 9.4
Tocra 18 2 111
Grupo etareo (afios)
<2 1 25.0
2-3 1 16.7
3-4 11 1 9.1
>4 29 2 6.9
Sexo
Macho 16 2 12.5
Hembra 34 3 8.8
Raza
Huacaya 38 4 10.5
Suri 12 1 8.3
Total 50 5 10.0
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DISCUSION

El estudio fue desarrollado en el Centro Poblado de Challhuanca, debido a que
representa un modelo sobre la realidad de muchas poblaciones altoandinas del Perd, donde la
principal actividad econdmica es la crianza alpacas. Se cree que esta localidad retne diversos
factores que podrian favorecer la presencia de residuos de IVM como la limitada asistencia de
servicio veterinario, uso de antiparasitarios de larga accion, la falta de registros de animales
tratados, entre otros. Tal como afirma CAPV (2016), el uso inadecuado de farmacos en animales
de abasto sin respetar las Buenas Practicas Pecuarias (BPP) conlleva a la acumulacion de residuos

en los alimentos.

Se encontrd que el 10% (5/50) de higados de alpacas presentaban residuos de IVM que
sobrepasa los LMR establecidos por Codex Alimentarius correspondiente a 15ug/kg. Esta
frecuencia es relativamente mayor a lo reportado en Brasil con 5.97% (4,602/77,056) y 1.41%
(1,153/81,565) para higados y musculos de bovinos, respectivamente (Barbieri, 2014). De la
misma forma, un estudio realizado por Lailany et al., (2016), en Colombia encontr6 que solo el
2% (1/50) de higados tenian residuos por encima de los niveles permisibles. Mientras que en
México, se obtuvieron resultados ain mas bajos con 0.43% (1/234) en comparacion al presente
estudio (Solis et al., 2011). La diferencia se podria atribuir al uso de IVM de larga accion, el
incumplimiento del periodo de retiro y la ausencia de normas que regulen el uso de lactonas
macrociclicas en el Per(, mientras que en otros paises de Latinoamérica este grupo de farmacos
forman parte del Plan Nacional para el Control de Residuos y Contaminantes en alimentos de

origen animal (MAPA, 2010; MinSalud, 2013; SENASICA, 2020).

La frecuencia de residuos de VM en higados de alpacas fue mayor a las encontradas en
tejido muscular de bovinos en Nicaragua, donde el 4.38% (480/10,942) y 0.10% (39/38,143) de

muestras evaluadas por Pérez y Torres, (2013) y Arauz, (2016), respectivamente, presentaban
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residuos superiores al LMR de 10 pg/kg. Sin embargo, la frecuencia puntual fue menor a lo
reportado en Costa Rica con un 33.3% (2/6) en ganado bovino importados de Panama (SENASA
CR, 2012). La menor casuistica de residuos en Nicaragua podria estar asociado al uso responsable
de medicamentos por contar con una normativa vigente que asi lo exige, la prohibicién de IVM
de larga accion y la baja afinidad del farmaco por el musculo a diferencia del higado (Chiu et al.,

1990; Mora et al., 2010; Alvarez, 2014).

También se han reportado residuos de IVM en productos lacteos. Al respecto, Pérez et
al., (2006) encontraron que el 8,3% (2/24) de muestras de leche provenientes de tanques en Chile
presentaron niveles superiores al limite de cuantificacion 0,043 ng/ml. Asimismo, la Corporacion
Colombiana de Investigaciones Agropecuarias analiz6 180 muestras, de ello el 3.33% (6/180)
presento residuos de IVM, pero ninguno super6 el LMR de 10 ppb (CORPOICA, s.f.). En la
literatura citada no hubo infracciones en el nivel de residuos a diferencia del presente estudio, lo
gue podria estar relacionado al hecho de que cada pais posee normativa vigente para el monitoreo
de la ivermectina, ademas que su uso esta totalmente prohibido en animales de lactancia debido
a que al menos 5% de la dosis se elimina en la leche (Alvinerei et al., 1994; MinSalud, 2013;

MINSAL, 2019).

Considerando la procedencia de los individuos muestreados, en este estudio no se observd
diferencia significativa en el porcentaje de alpacas con residuos de ivermectina entre los anexos
Tocra y Centro Poblado Challhuanca. Esto discrepa con los resultados de Arauz (2016) en
Nicaragua, donde el departamento de Managua presentd la recurrencia mas alta con 35.89%
asociado al acopio de ganado de otras regiones del pais. En otro estudio realizado en Brasil
también se obtuvo diferencias, siendo el estado de Minas Gerais con 11,44% de residuos que
superas el LMR (Barbieri, 2014). Al respecto, Crawford (1985), menciona que la mayor

prevalencia de residuos en algunas regiones se debe al uso excesivo de medicamentos veterinarios
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por la intensificacion de los sistemas de produccién, infringir el periodo de retiro, falta de registro

de animales tratados y el desconocimiento de los dafios sobre la salud.

En cuanto a la edad, no se evidencid diferencia significativa entre los grupos etareos a
pesar de que el 58% (29) de alpacas tenian mas de 4 afios. Este resultado coincide a lo hallado
por Barbieri (2014) en la especie bovina, donde la clase denominada adulta presentaba un alto
indice de deteccion con 5,75% encima del LMR que son similares a los valores de la clase novilla
de produccion pecuaria con 5,08%, no habiendo diferencia estadistica significativa. En referencia
a lo anterior, Beltran et al. (2014) encontr6 que la infestacion por ectoparasitos en alpacas era
similar en todas las edades, ademas de que la IVM se usa preventivamente en todo el rebafio

independientemente del estrato etéreo.

En referencia a las variables Sexo y Raza de las alpacas, no estuvieron asociados con la
presencia de residuos de IVM. Caso contrario fue lo que se determind en un trabajo desarrollado
en bovinos en Brasil, donde la categoria macho entero presentd mayor frecuencia de residuos con
8,06% de casos encima del LMR (Barbieri, 2014). Los resultados del trabajo previamente citado
se atribuyeron al lugar de procedencia de los toros de un sistema de confinamiento, donde existe
un mejor control sanitario como el uso de antiparasitarios y por ende mayor riesgo de residuos en

los derivados carnicos.

Los antiparasitarios como la IVM desempefian un papel crucial en la produccién pecuaria
sostenible y en garantizar la seguridad alimentaria ante la creciente demanda de alimentos de
origen animal, sin embargo, el uso indiscriminado podria generar residuos en los alimentos,
generar desequilibrios en el ecosistema y favorecer la resistencia de los parasitos (Marquez, 2008;
IFAH-Europe, 2015). En referencia al ultimo punto, Traverso (2011), determind que el 43.33%
(26/60) de alpacas presentaban parasitos gastrointestinales con moderada a alta resistencia a la
IVM en Puno, lo que explicaria del por qué se repite el tratamiento a los 15 dias incumpliendo las

indicaciones escritas en la etiqueta del producto.

20



Los impactos negativos de la ivermectina han hecho que las organizaciones
internacionales y entidades de salud nacional regulen con fundamento cientifico los residuos de
farmacos potencialmente peligrosos (Vaca, 2003). Al respecto, en el Peru existe la Norma Técnica
Sanitaria que establece los LMR de medicamentos veterinarios en alimentos de consumo humano
(NTS N°120-MINSA/DIGESA-V.01), que esta basada en la normativa del Codex Alimentarius
(MINSA, 2016). Segun este documento, se han establecido LMR para los antibioticos,
promotores de crecimiento, algunos antiparasitarios e insecticidas, pero las avermectinas no estan

incluidas a pesar del uso extendido en diversas especies productivas.

Por ello la necesidad de realizar estudios que sirvan como evidencia cientifica para
implementar un programa de vigilancia sanitaria en busqueda de mejorar la inocuidad de los
alimentos (CAPV, 2016). Carmonay Vindas (2013), refieren que este programa debe ir junto con
la capacitacion de los productores y personal sanitario en temas relacionados a las Buenas
Practicas Ganaderas. La efectividad de estas medidas se podria constatar en Nicaragua, donde la
frecuencia de residuos por encima de LMR se redujo de 4.38% (480/10,962) a 0.10% (39/38,143)

luego de su implementacién (Pérez y Torres, 2013; Arauz, 2016).

Por lo tanto, los niveles residuales de ivermectina encontrados en alpacas representan un
aspecto que debe ser considerado por el Ministerio de Salud y el Servicio Nacional de Sanidad
Agraria (SENASA) desde el punto de vista de la salud publica, especialmente cuando los residuos
superan en gran medida los LMR establecidos por Codex Alimentarius. Por su parte, la
Municipalidad del Centro Poblado Challhuanca deberia capacitar a los alpaqueros sobre el uso
apropiado de medicamentos y de ser posible brindar un servicio veterinario permanente

responsable de la sanidad y asesoramiento de los productores.

Entre las limitaciones del estudio se debe mencionar que la recoleccion de muestras se

llevé a cabo entre julio y agosto, mientras que el pico en el uso de ivermectina tedricamente se da
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en mayo y noviembre, ante esta premisa los resultados obtenidos podrian subestimar la
prevalencia real de residuos en los otros meses. Ademas, la escasa disponibilidad de estudios
sobre el tema en el contexto nacional nos obligé basarnos en la literatura internacional para
discutir los resultados. Por otro lado, el kit de ELISA presenta alta reactividad cruzada con otras
lactonas macrociclicas lo que podrian haber influido en los resultados, pero son de igual

importancia en la salud publica.

En conclusion, el estudio logré cuantificar los residuos de ivermectina en tejido hepatico
de alpacas en el camal del Centro Poblado de Challhuanca. Los resultados ofrecen una linea de
base para desarrollar futuras investigaciones que generen evidencias sobre del estado sanitario de
los productos de origen animal en el Peru. La prevencion y control del problema comienza con la
implementacion de un sistema de vigilancia, para lo cual las avermectinas deberian ser incluidas
en la Norma Sanitaria NTS N°120-MINSA/DIGESA-V.01 y de manera simultanea capacitar en
temas relacionados a buenas practicas pecuarias con fines de garantizar la inocuidad en la cadena

productiva de camélidos sudamericanos en el pais.
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CONCLUSIONES

Se determind que si existe presencia de residuos de ivermectina en higado de alpacas

sacrificadas en el camal del Centro Poblado de Challhuanca.

El 10% de muestras evaluadas presentaban niveles de ivermectina que supera los Limites

Maéximos de Residuos establecidos por Codex Alimentarius.

Las variables involucradas en el estudio no estuvieron asociados con la presencia de

residuos de ivermectina.
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ANEXOS

Tabla 1.- Valores de absorvancia relativa y concentracion de ivermectina en higado de alpacas, en la

provincia de Caylloma, departamento Arequipa —Peru, afio 2019.

Nombre de Concentracién  Absorvancia Nombre de  Concentracién Absorvancia
muestra (ng/kg) relativa (%) muestra (ng/kg) relativa (%)
Estandar O 0.00 100.00 Muestra 23 0.00 100.00
Estandar 1 0.50 79.84 Muestra 24 61.82 36.31
Estandar 2 1.00 66.36 Muestra 25 21.42 62.83
Estandar 3 2.00 49.37 Muestra 26 0.00 100.00
Estandar 4 4.00 28.26 Muestra 27 0.00 92.96
Estandar 5 8.00 12.17 Muestra 28 0.00 100.00
Muestra 1 79.10 30.14 Muestra 29 0.00 99.30
Muestra 2 0.00 85.14 Muestra 30 0.00 100.00
Muestra 3 0.00 100.00 Muestra 31 0.00 97.06
Muestra 4 0.00 100.00 Muestra 32 0.00 83.29
Muestra 5 0.00 95.49 Muestra 33 0.00 100.00
Muestra 6 0.00 92.71 Muestra 34 0.00 99.89
Muestra 7 0.00 85.37 Muestra 35 0.00 96.78
Muestra 8 0.00 100.00 Muestra 36 0.00 97.08
Muestra 9 0.00 100.00 Muestra 37 0.00 97.73
Muestra 10 0.00 100.00 Muestra 38 0.00 97.53
Muestra 11 0.00 99.75 Muestra 39 0.00 98.01
Muestra 12 0.00 100.00 Muestra 40 0.00 100.00
Muestra 13 0.00 85.98 Muestra 41 0.00 100.00
Muestra 14 0.00 100.00 Muestra 42 0.00 100.00
Muestra 15 0.00 98.04 Muestra 43 30.01 54.39
Muestra 16 0.00 100.64 Muestra 44 0.00 100.00
Muestra 17 0.00 96.44 Muestra 45 0.00 100.00
Muestra 18 0.00 100.00 Muestra 46 0.00 100.00
Muestra 19 0.00 98.65 Muestra 47 0.00 100.00
Muestra 20 0.00 100.00 Muestra 48 0.00 100.00
Muestra 21 17.28 68.21 Muestra 49 0.00 100.00
Muestra 22 0.00 99.24 Muestra 50 0.00 95.74
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Figura 1.- Curva de calibracién de los estandares para cuantificar residuos de ivermectina en higado de

alpacas, en la provincia de Caylloma, departamento Arequipa — Per(, afio 2019.
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Figura 2.- Cuantificacion de residuos de ivermectina en muestras de higado de alpacas en la provincia de

Caylloma, departamento de Arequipa — Peru, afio 2019.
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