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Grupos de Investigacion

o Grupo de Alimentacion Animal
o Grupo de Investigacion en Recursos Acuicolas
o Grupo de Mejora Animal

o Grupo de Sistemas y Tecnologias de la Produccidn
Animal (STEPA)
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) ronrieNsa Instituto de Cienciay Tecnologia Animal: STEPA

Grupo de Investigacion STEPA
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Ganaderia y Medio Ambiente

Tecnologia del ordefio mecanico

Ordeio mecanico y mamitis

Sistemas de Produccidon en pequefios rumiantes

Calidad, residuos y contaminantes de la leche
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Planta Piloto de Elaboracion de Quesos- Caseus
._ UnlveS|tat Polltecnlca de Valenc:|a |

Efectos de diferentes tratamientos tecnologicos sobre la
elaboracion de productos lacteos de leche de cabra
Quesos Valencianos)
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Calidad de la leche

a Calidad Organoléptica:
Olor, sabor, aroma,...
QO Calidad Bioguimica:
Fisico-quimicay composicion
a Calidad Higiénico-Sanitaria:
Bacteriologia, RCS, Inhibidores,...
a Calidad Etica:

RE Bienestar animal, Medio ambiente,...
Productos
lacteos
Sanos Reglamento (CE) n° 852, 853/2004: Higiene
Saludables alimentos (general y origen animal)

INOCUOS Reglamento (CE) n° 854/2004: Controles
Nutritivos Reglamento (CE) n° 882/2004: Controles



Inhibidores en la leche

CALIDAD

Sustancias que puede contener la leche que provocan la
muerte o la inhibicidn de los microorganismos

O Inhibidores naturales
> Proteinas (lactoperoxidasa, lactoferrina, lisozima, Ig...)
> Componentes de la leche (AGL,....)
> Celulas somaticas
0 Residuos de productos quimicos
> Residuos de medicamentos veterinarios
> Restos de detergentes y/o desinfectantes
> Residuos de plaguicidas, pesticidas, etc.



Residuos de medicamentos veterinarios

2 Antimicrobianos* (jLos mas frecuentes!)

> Antibioticos y Sulfamidas
Penicilinas, cefalosporinas, quinolonas, macrdlidos,
tetraciclinas, otros....

Q Antiparasitarios*

3 Antiinflamatorios*

3 Accion sobre Sistema Nervioso Central
Q Otros

* Sustancias que deben ser controladas en leche y derivados.
Reglamento CE 853/2004



Sustancias antimicrobianas

_ Quinolonas
p-lactamicos Tetraciclinas Enrofloxacina
Pen|.0|_l|_na Oxitetraciclina Marbofloxacina ...
Ampicilina Clortetraciclina ...
Amoxicilina
Oxacilina
Cloxacilina L Nitrofuranos
Ceftiofur ( Furg aSa
Cefalexina ..! '

/

irededor ™

Fenicoles
Cloranfenicol
Tianfenicol ..

Nitroimidazoles
Ronadizol ..




Utilizacidn de farmacos en Produccion Animal

> Medicamentos veterinarios
Q Practica generalizada
a Necesarios en condiciones controladas

> Prescripcion veterinaria
Q Via de administracion
a Dosis de empleo
Q Tiempo de retiro/espera (periodo supresion)

I N

Residuos en animales y productos




Causas de la presencia de antibidticos en la leche

@S ganaderas incorrectas

Tratamientos de mastiti

che contaminada a tanque
on de animales tratados
de tratamientos aplicados

orizados
atamiento “extra-labe
erapias de secado

I”

Medicamg

No leer prospecto
Desconocimiento periodo supresion

Periodos de supresi
No respetar periodo seguridad



Residuos de antibioticos en la leche

¢,Por qué son un problema?

Salud del consumidor: toxicoldgicos

= Aparicion de reacciones alérgicas
= Alteraciones en la flora intestinal
= Desarrollo de resistencias bacterianas

Amoxicilina & Penicilina Alteracion microbioma intestinal Resistencias microbianas
40% alergias a medicamentos

Gamboa, 2009

1

Mas usados en terapia O&C

Berruga et al., 2008a | capacidad: asimilar Fe, digerir
alimentos, produccion moléculas
esenciales

Pérez-Cobas et al., 2012

Philips et al., 2004



Resistencia a los antibioticos
(antibioresistencia, RAM o AMR)

Magnitud del problema:

Q

Q

La resistencia a los antibioticos es hoy una de las mayores amenazas
para la salud mundial, la seguridad alimentaria y el desarrollo

La resistencia a los antibiodticos puede afectar a cualquier persona, sea
cual sea su edad o el pais en el que viva

Cada vez es mayor el numero de infecciones, por ejemplo neumonia,
tuberculosis, gonorrea y salmonelosis, cuyo tratamiento se vuelve mas
dificil debido a la pérdida de eficacia de los antibidticos

La resistencia a los antibioticos prolonga las estancias hospitalarias,
incrementa los costos medicos y aumenta la mortalidad

Cerca de 2.500 pacientes mueren cada afio en Espafia, UE 35,000 en
la UE y 1,3 millones en el mundo a causa de bacterias resistentes. De
mantenerse la tendencia en 2050 las muertes pueden llegar a 40.000
en Espaa, 400,000 UE y 10 millones mundo superando al cancer.



AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic

accidents Cancer
1.2 million 8.2 million
700,000
| (low estimate)
Measles Cholera
130,000 100,000—
120,000
Diarrhoeal
disease Diabetes
1.4 million 1.5 million

Review on
Antimicrobial
Resistance

Tackling drug-resistant infections globally



Resistencia a los antibioticos
(antibioresistencia, RAM o AMR)

Algunas causas:

0 Uso irracional de antibioticos para tratar procesos infecciosos en
humanos.

O Uso amplio, constante y difundido de antibidticos entre especies animales
destinadas a consumo humano, con el fin de curar, prevenir infecciones o
bien, con fines de engorde.

O Hasta el 70% de la produccion de antibidticos de importancia para los
seres humanos en U.E., son empleados en animales.

O Diseminacion global de bacterias multirresistentes a traveés del turismo, el
comercio globalizado de alimentos contaminados y la migracion de aves.

O No existe un estandar global en cuanto a la vigilancia a la resistencia
antimicrobiana en la cadena de suministros alimentarios ni en el uso de
medicamentos antimicrobianos.



Resistencia a los antibioticos
(antibioresistencia, RAM o0 AMR)

GLOBAL ACTION PLAN
ON ANTIMICROBIAL
RESISTANCE

7785 World Health
Rl ”} Organization

oy

Strategic objectives

World Health Organization, 2015

Objective T:

Improve awareness and understanding of antimicrobial resistance through effective
communication, education and rAINING ...

Objective 2:

8

Strengthen the knowledge and evidence base through surveillance and research........ 8

Objective 3:

Reduce the incidence of infection through effective sanitation, hygiene and
INfECtion Prevention MEASUIBS ........ow.ecveeeeeeeeseessseemsssssssssssssesssss e ssesssssessssssssen

Objective 4:

Optimize the use of antimicrobial medicines in human and animal health................

Objective 5:

Develop the economic case for sustainable investment that takes account
of the needs of all countries, and increase investment in new medicines,
diagnostic tools, vaccines and other INterventions ...........ooooeooeeee

10
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21 SEPTEMBER 2016, UN HEADQUARTERS, NEW YORK

Compromiso de reduccion de antibidticos como promotores del crecimiento
Promover el concepto de “Una salud” en la administracion de antibiéticos

El principio general para hacer frente a laresistencia es la promociéony la
proteccion de la salud humana en el marco de “Una salud”, esto exige
medidas multisectoriales coherentes, integradas y de amplio alcance, dados
los vinculos entre la salud humana, animal y ambiental.

La OMS respalda la optimizacion del uso de los antimicrobianos en los humanos y
los animales para mantener su eficacia, utilizando para ello el enfoque “Una salud”




Trabajamoes para proteger la saanidad y el bienestar de loa animales a nivel mundial, que son la base de la prosperidad economica y el bienestar sccial y medicambiental de las poblaciones

O oo e 6.° PLAN ESTRATEGICO 2016-2020
Elaborar normas internacionales
con base cientifica sobre:
El control y |a erradicacion
mundial de enfermedades
El uso de antimicrobianos El cambio climatico
y sus alternativas La reduccion de Y la biodiversidad

Consolidar la confianza por medio de la Mejorar la sanidad y el bienestar de Respaldar y fortalecer los

TRANSPARENCIA - los animales para una SERVICIOS VETERINARIOS
y la comunicacién GESTION ADAPTADA DE LOS RIESGOS en primera linea de la salud piblica

Incorporar ciencias sociales, M A
economicas y medioambientales .o o

Fomentar el concepto reconocimiento del
“\na sola salud” estatus sanitario oficial

* Programa de la OIE para mejorar las prestaciones de los Servicios veterinarios

cientificos
de nueva
generacion

referencia

Comisiones

diversidad y
especializadas

seleccion

SEPTIMO PLAN ESTRATEGICO DE LA OIE
PARA EL PERIODO 2021-2025



Plan de Accion de la UE contra las resistencias microbianas
(2011-2016, 2017-2022, 2023-2028)

. e ¥,
w e, Plan Nacional
== Resistencia

o 11 m‘,’ Antibioticos
Y0

A European
One Health

Action Plan
against

; Antimicrobial |
“~ Resistance

- A a
.. (AMR) RISt E GOBERNO  MINITERIO m i e
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES ntos y
ANTIBIOTICOS 2022-2024 srzess [ FEASS amentos ¥ aQ -

El uso de antibioticos en
animales ha disminuido 84.8231%PCU
en toda Europa

47.2... W

2011-2021

f— 57 118.3 mg/PCU 59.2 mg/PCU
— % 2011-2021 2018 2030




PLAN MULTISECTORIAL PARA ENFRENTARLA o =~

@ ' - | Ministerio €
de Salud RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS EN PERU i

Objetivos Estratégicos =

MINISTERIO DE SALUD R No.010-2019-88
R »,
& R

%

! * Mejorar la concienciacion y la comprension con respecto a la resistencia a los
antimicrobianos a través de una comunicacion, educacion y formacion efectivas

:‘
. DECRETO SUPREMO QUE APRUEBA EL PLAN MULTISECTORIAL PARA

ENFRENTAR LA RESISTENCIA A LOS ANTIMICROBIANOS 2019-2021 Y CREA

» Reforzar los conocimientos y |a base cientifica a través de la vigilancia y la
o investigacion

S D LA COMISION MULTISECTORIAL DE NATURALEZA PERMANENTE
(s
5

8 ¢

FPU 32

/335 EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA
e

MiNaY

%%

CONSIDERANDO:

D Que, los numerales 1y |l del T(lulo Prellmnar dela Lay N° 26842, Ley General
?) de Salud, sefialan que la salud es humano y

0 e s Wowc s Sevelet iion pakecie Lo protaoe 0¢ 15 * Reducir la incidencia de las infecciones con medidas eficaces de saneamiento,
w”/ salud es de interés publico. Por tanto, es responsabilidad del Estado regularia, vigilarla h d I f
e igiene y prevencion de la infeccion
3 Que, el articulo 76 de la i Ley, que la idad de salud de ObjethO 3 g y p
..\ nivel nacional es responsable de dmgr y normat las acciones destinadas a evitar la
./ propagacién y lograr el control y las entodo
el territorio nacional, la vigilancia epk L ei ia sanitana y

dictando las disposiciones correspondientes;

Que, el numeral 1) del articulo 3 del Decreto Legislativo N° 1161, Ley de

() rmmzacn y Funcenes dol Minstato de Sakt ha previto camo bl de » Utilizar de forma éptima los medicamentos antimicrobianos en la salud humana y

Que, el articulo 4 del precitado Decreto Legislativo dispone que el Sector Salud el Sanldad anlmal
esta conformado por el Ministerio de Salud, como organismo rector, las entidades
adscritas a él y aquellas instituciones pdblicas y privadas de nivel nacional, regional y
local, y personas naturales que realizan alas
establecidas en dicha Ley, y que tienen impacto directo o indirecto en la salud, individual
¥ o colectiva. Asimismo, el articulo 4-A de la Ley antes mencionada, incorporado por la
Ley N° 30895, Ley que fortalece la funcion rectora del Ministerio de Saiud, establece

e T e * Preparar argumentos econdmicos a favor de una inversion sostenible que tenga en
salud, a nivel nacional, en las siguientes instituciones: Essalud, Sanidad de la Policia

Naconaldel Per, Sanidad de ls Fuerzas Armadas, nstituciones de salud del gobeno cuenta las necesidades del pais, y aumentar la inversion en nuevos medicamentos,

nacional y de los gobiernos regionales y locales, y demds instituciones publicas,
privadas y publico-privadas;

- &/@ medios de diagndstico, vacunas y otras intervenciones
SR
m- X.»

Comision Multisectorial para enfrentar la resistencia a los antimicrobianos (CMS RAM)

Respuesta Mutisectorial y Multicisciplimar “Una Salud” ante las RAM

Plan Multisectorial para enfrentar la Resistencia a los Antimicrobianos 2024-2028
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Organizacién de las Naciones Organizacién Mundial
Unidas para la Allmentacién 9,,',,‘,,9,.9 @m&’g& sakid @ de Sonidod Animal

Actividades por la Semana Mundial de la Concienciacién
sobre la Resistencia a los Antimicrobianos (WAAW)

18-24 noviembre 2023

Comisién Multisectorial para enfrentar la Resistencia a los Antimicrobianos - Peri

-
18 - 24 de noviembre de 2023
Webinar: Universidad http: yetano.edu.pe/ Modalidad virtual: Avances y retos en la

G u l’a d ecam pa ﬁa Cayetano Heredia 7.00 - 9 00 Dm géltraincfntacmn del PROA en latino

08 de noviembre
FERIA Explanada del Comedor Central Maodulo para charlas a la comunidad
INFORMATIVA — Campus UNSMSM Feed-back con preguntas
INS 09.00 -01.00 pm Juego “Tablero de memoria sobre uso de
antimicrobianos”. Ruleta antimicrobiana
Webinar: Universidad https://imtavh.cayetano.edu.pe/ Modalidad virtual: Automedicacion en Peru:
Cayetano Heredia 3.00 - 5.00 pm andlisis de una encuesta nacional

noviembre
Webinar: Universidad https:/imtavh.cayetano.edu.pe/ Modalidad virtual: Resistencia a antibidticos,
Cayetano Heredia 3.00 - 5.00 pm virulencia y tipificaciéon molecular en P.
aeruginosa aisladas de hemocultivos en
periodos pre y post-pandemia

Radio Exitosa Programa médicos en accién Entrevista a infectlogo: Manuel Espinoza INS

Simposi Auditorio del Campus de la Modalidad presencial:l Encuentro Nacional
Veterinaria UPCH Universidad Cayetano Heredia, Académico sobre Resistencia a los
Av. Armendariz 445 Antimicrobianos - Proyecto “RAM-MPTF:
8:30 - 1:00 pm Lucha contra la resistencia a los
antimicrobianos en Peru bajo el enfoque de
Una Salud”
Foro Hotel Iberostar Modallddd mixta: Foro internacional
DIGEMID: Lanzamiento de alecén 28 Julio 385, ndo contra la resistencia a los
la Semana de la raflores. 8.00 — 13.00pm antimicrobianos en el Perd”
Concienciacién 2023: https://minsa-gob-
pe.zoom.us/j/91913936786

Seminario CDC- Per Hotel Sol de Oro Modalidad mixta: Seminario sobre la
8.00 am- 5.00 pm vigilancia prevencion y control de las IAAS y
. resistenciaantimicrobiana
Webinar: Universidad
Cayetano Heredia

l"“u‘cn““‘l‘ns _ Sudamérica duranie 2019 ]

lodalidad a: Panorama de la
irmi nos bajo el

Organizacién
na

de In salud




TRABAJANDO

JUNTOS

PARA COMBATIR

LA RESISTENCIA

A LOS ANTiMiCROBIANOS

Trabajando juntos para combatir la resistencia a los antimicrobianos

RN Financiado por (AN Organizacion de las Naciones Organizacién Mundial
3 |a Union Europea qg Unidas para a Alimentacion de Sanidad Animal
s Sabd

y la Agricultura "/ Fundada como OIE

Fondo Fiduciario de Socios Multiples (MPTF)
Proyecto RAM-MPTF “Lucha contra la RAM en el
Peru bajo el enfoque de Una Salud”




Residuos de antibidticos en la leche

¢,Por qué son un problema?
Industria lactea: tecnoldqgicos

Antibiodticos termorresistentes
pasterizacion, UHT, esterilizacion,...

ﬁactivacién térmicade antibioticos (%N
» Pasterizacién baja (60°C 30 min)
— Eritromicina (20%)
— Espiramicina (13%)
— Sulfametazina (33%)
— Sulfatiazol (24%)
+ Esterilizacién convencional (120°C 20 min)
— Aminoglucésidos (50%)
— Macrdlidos (50%): Lincomicina (5%)
— Quinolonas y Sulfamidas (17-42%)
» Esterilizacién UHT (140°C 10 seg)
— Aminoglucoésidos (17-40%)
— Macrdlidos (30-35%)

— Sulfametazina (44%)
— Quinolonas (8-12%)

Zorraquino et al., 2008,2009, 2011
Roca et al., 2010

Presenciaresiduos
riesgo salud publica

Quintanilla et al., 2019

Estarters
fallos coagulacion

Novés et al.. 2015

Controles oficiales
resultados erroneos

LABORATORIO INTERPROFESIONAL LACTEQ DE CASTILLA LA MANCHA
L.LL.C.AM. (CIF: G-45472719]

era de 1a Reina (10)
Tfne. 925 72 01 17, Fax. 925 72 00 85

Informe de Anilisis

Lacteas Albacete

12600 VILLARROBLEDO 5.A.T. Albacete
. 2001 ALBACETE
Codigo: ALBACETE

e

Feoha Emision: 3043010

Berruga et al., 2007, 2008b
Berruga et al., 2011

Beltran et al., 2017
Quintanilla et al., 2019
Beltran et al., 2022

Defectos
organolépticos




Efecto de los antibidticos en la leche y en el queso de cabra

A)

6.9 Leche cruda de cabra Moldeo
Control

=== Erythromycin con antibiéticos al LMR pH= 6,30

Molding pH
6.4 | (6.35£0.05)

54 Final pH
(5,30 £ 0,05)

o 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

B)

6.0
6.8
6.7
6.6
6.3 1 Malding pH
6.4 1 (6,35 0,05)
6.3

g 62

= 6.1

;: 6.0

=P 59
5.8
5.7
56

55
54 Final pH
53 (5.30 £ 0.05)

52

—Control
...... Oxytetracyeline

Prensado 3.5 h Maduracion
pH= 5.30 salado 60 dias

Figure 2. Kinetic acidification of the cheeses made from goat milk
spiked with antibiotic during cheese-making: (A) erythromycin; (B)
oxytetracycline.

QUINTANILLAET AL.

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550  GOO Joumal of Dairy Science Vol. 102 No. 4, 2019

Time (min)




Efecto de los antibidticos en la leche y en el queso de cabra

Table 1. Antibiotic concentration (pg/kg) in Tronchon cheese made from goat milk spiked with antibiotics at
European Union maximum residue limit (EU MRL) concentration during ripening (mean + SD)

Ripening time (d)

EU MRL' ===
Antibiotic (pe/ke) 0 30 , ’ 60 \
Amoxicillin 4 Tr ND* / ND ‘\
Benzylpenicillin 4 48 £1.3 ND I ND \
Cloxacillin 30 288 + 1.7 ND [ ND
Erythromycin 40 218 £ 1.0 ND \ ND I
Ciprofloxacin 100* 362.5 £ 36.5 30044+ 196 25294+ 237 /
Enrofloxacin 100* 268.7 £ 55.7 153.8 £ 0.6 \ 454115 /4
Oxvtetracycline 100 4323 £31.9 140.6 £ 15.4 M 200 +£57 ,/
'European Union maximum residue limit in raw milk (European Union, 2010). =
"Traces (limit of detection < result < limit of quantification). ‘
*Not detected (result < limit of detection). . .
"Sum of enrofloxacin and ciprofloxacin, Presencia residuos

riesgo salud publica

=

. \

QUINTANILLAET AL.
Journal of Dairy Science Vol. 102 No. 4, 2019




Efecto de los antibidticos en la leche y en el queso de cabra

Leche de cabra
o : Queso fresco de cabra
Antibiotico Pasteurizada

LMR leche cruda

(hg/kg) A
(ng/kg)
4
4
Cloxacillin 27+£52
{0]
1500
Eritromicina 28.3+34
40
100*
100*
Oxitetraciclina 81.1+13.9

100

Reduccién
(%)

12.8+12.5

42+7.2

10.0+17.3

20.3+4.5

29.2+8.5

0.0+0.0

34+58

18.9+13.9

Aq
(Mg/kQ)

10.5+23

12.8+2.2

109.2+11.3

3916.7 + 495.7

98.38+5.9

285.8+12.8

250.9+41.5

154.5+57.9

RQ

195+ 2.0

20.0+0.6

18.6 + 0.9

19.1+1.3

19.0+ 0.7

201+1.2

19.7+0.5

19.6+0.4

Retencién

/58.4+109
/ \

/

/
/
I

I
I
I
I
I
I
I
I
I
1
|
\
\
\

\
\
\

\

(%)

~~

/ N\

\

66.8+12.4 \

75.2+ 6.6

62.2+4.5

64.6 £ 3.9

57.3+45

51.1+8.8

\ 37.5+14.9/

\ /
~ 7

—

Quintanilla et al., 2019. Characteristics of ripened Tronchon cheese from raw goat milk containing legally admissible
amounts of antibiotics. J. Dairy Sci. 102: 2941-2953.

\
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\
|
|
|
1
|
|
I
I
I
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Residuos & Salud publica

EFECTOS TOXICOLOGICOS
* Alergias

* Resistencias microbianas
 Toxicidad

» Efectos sobre la flora
intestinal

Residuos & Industria lactea

EFECTOS TECNOLOGICOS-ECONOMICOS

* Inhibicién bacteriana
(ifallan las fermentaciones!)

 Caracteristicas organolépticas
del producto
(sabor, aroma, textura)

« Enmascaramiento de los
controles microbiologicos
(jfallan los controles!)

« Termorresistencia

(jsuperan barreras térmicas!)
Ej. pasteurizacion, UHT,...

éPor que
es importante
el control de
residuos

EFECTOS ECONOMICOS
» Sanciones

Hosiios & Gaiadory - mrowivacior

e Destruccion de leche
» Contaminacion en “cadena”



http://images.google.com/imgres?imgurl=www.unesco.org.uy/phi/libros/agua/pagina4/enfermo.gif&imgrefurl=http://www.unesco.org.uy/phi/libros/agua/guia docente/docente4/docente4.htm&h=204&w=255&prev=/images?q=+ENFERMO&svnum=10&hl=es&lr=&ie=UTF-8

CONTAMINACION “EN CADENA"

Ejemplo. Vaca tratada 5,000,000 UT (3.000 mg) Pendciling G stdica IM
(5 Supone una elimmacon en keche del 100%)

*Tanque —-.,

*Clslerna \
nY;

30 Ntrog —————— 10,000 ppb

VACA TRATADA / -.___'_-_—__—_—"‘-":-_\‘l\ vVara
# | 7

1000 litres —3 300 ppb
5.000 lltros “ 60 ppb " Posifivg
25,000 Iitras —» 12 ppb

LME Peniciling leche = 4 ppb (ugk) |

Reglamento (CE) n. 1774/2002: Material de categoria 2
> Eliminados directamente como residuos mediante incineracion
> Transformacion y después eliminacion mediante incineracion

SANDACH 2: Comisién Nacional de Subproductos Animales No Destinados A
Consumo Humano

25.000 L x 0.40 € + analisis + transporte + destruccion



El mejor modo para evitar un positivo a antibiotico es:

Prevencion

Q Programas sanitarios dirigidos a la prevencion

0 Chequeos periodicos de todas los animales con el fin de
detectar cualquier signo de enfermedad

0 Atencion rapida y apropiada de los animales enfermos

a Aislamiento de animales enfermos y separacion de leche
de animales enfermos y/o de los que estan bajo tratamiento

a Registros de los animales tratados
Q Controles de antibioticos en la propia explotacion



‘@HIXYDE PRACTICAS

VACUNO DE LECHE

CORRECTAS

DE HIGIENE

sroasan: | GUIA PARA LA PRODUCCION RESPONSABLE

‘\\ ."\.:"—]

SERCLIVET, S.L.

MANUAL DE PRODUCCION DE
LECHE CRUDA DE VACA




AREAS DE LA EXPLOTACION

m gae Bt | GUIA PARA LA PRODUCCION RESPONSABLE 1 DOCUMENTACION EN GRAN.JA
- 2 LA LECHERIA
MANUAL DE PRODUCCION DE -
3 LA SALA DE ORDEND
LECHE CRUDA DE OVEJA
! 4 LAS MATERIAS PRIMAS

5 LOS MEDICAMENTOS
(5] \_ﬁ.ﬂ INSTALACIONES

OZMOD3D O

m gme  imehmen | GUIA PARA LA PRODUCCION RESPONSABLE

MANUAL DE PRODUCCION DE

LECHE CR
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Seguridad Alimentaria

Normativa Europea

Reglamento 2377/90/CEE

Reglamento 37/2010

Directiva 92/46/CEE

Directiva 96/23/CEE

Paquete Higiéne: Reglamentos 852/2004/CE;
853/2004/CEE; 854/2004/CE; 882/2004/CE
Decision 2002/657/CE

LR @@ﬁﬁ[ﬁ@ﬂ

Limite Maximo de Residuos Métodos deteccion inhibidores




Seguridad Alimentaria

&M R Ejemplo: _

Sustancia Leche Reglamento
Limite Maximo de Residuos Blactimicos
Penicilina 4 Todas especies 508/99
(13 . .
Co ndten'do de u.n dgterm Inado Amoxicilina 4 Todas especies 508/99
roaucto veterinario que se
P . . q Ampicilina 4 Todas especies 508/99
considera admisible en un
. - ey Cefalexina 100 Vaca 2728/99
producto alimenticio
Cefalonio 20 Vaca 61/03
Reglamento UE 37/2010 Cefoperazona 50 Vaca 807/01
Ceftiofur 100 Todas especies 1231/06

ANEXO

Cuadro 1: Lista de Sustancias farmacoldgicamente activas y su clasificacion por lo que se
refiere a los limites maximos de residuos (LMR): Sustancias autorizadas

Cuadro 2: Lista de sustancias prohibidas NO PUEDEN ESTABLECERSE LMRs







Trazabilidad de la leche il 2

Real Decreto 217/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan la identificacion y
registro de los agentes, establecimientos y contenedores que intervienen en el sector
lacteo, y el registro de los movimientos de la leche

1

Establece las bases del sistema de trazabilidad para la
leche en Espafna y crea un registro informatizado llamado
“base de datos Letra Q”

EEEEEEEEEEEEEEEE
DE ESPARA DE MEDHO AMBIENTE
¥ MEDIO RURAL Y MARINO

RD 1728/2007 de 21 de diciembre por el que se establece la normativa basica de
control que deben cumplir los operadores del sector lacteo

Real Decreto 752/2011, de 27 de mayo, por el que se establece la normativa basica de
control que deben cumplir los agentes del sector de leche cruda de oveja y cabra

Real Decreto 989/2022 de 29 de noviembre por el que se establecen normas basicas
para el registro de los agentes del sector lacteo, movimientos de la leche y el contro
en el ambito de la produccion primariay hasta la primera descarga

deroga y sustituye al Real Decreto 752/2011 y al Real Decreto 1728/2007 (hasta ahora
vigentes) a partir del 14 de marzo de 2023



Sistema de Gestion de la Calidad y Trazabilidad de la Leche
en Espana

CONTROLES MINIMOS

CONTROLES OFICIALES
OBLIGATORIOS

Muestras obligatorias Muestras oficiales
Explotamori Cisternal Explotacion Co

g—l . s . . ;r’.

Tomador de Muestras Laboratorio de Analisis Registrados 5=
Técnico de Calidad (principal y secundario) Parametros analizados:
Punto crioscépico

Responsables: Grasa, proteina, extracto seco magro

Realizacion controles (inspeccién Células somaticas

visual, T2, acidez o alcohol y antibiéticos)
Rechazos y comunicacién

Toma de muestras

Formacion adecuada

Registrado en LETRA Q Resultados analisis

Bacteriologia a 30 °C
Presenciaresiduos antibiéticos




Deteccion de Inhibidores

= |

REPETIR PRUEBA

PRUEBA BASE ANALITICA
EQUIVALENTE DIFERENTE

P~ rosimvo

DETECCION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
(LM.R)

DESCARGA
Y LIBERACION
AL CONSUMO

PRUEBA
INHIBIDORES

NEGATIVO

SANDACH
MATERIAL CAT.2

POSITIVO




Residuos de antibidticos en leche

Clasificacion de los métodos de deteccion

TIPOLOGIA ETAPA DEL CONTROL CARACTERISTICAS METODOS MAS EMPLEADOS

Laboratorio . . 1e:
Microbiolodgicos

CRIBADO Interprofesional Presencia o ausencia residuo: BRT Blue Yell h
(controles LETRAQy  Rdpidos, baratos, facil manejo [, BV O.W Charm,
. Delvotest, Eclipse, ...)
METODOS controles oficiales)
CUALITATIVOS

Enzimaticos

Explotacion ganadera . o,
Inmunoenzimaticos

No especificos y Centro lacteo Especificos sustancia o grupo: .,
Requieren confirmacion  (controles LETRAQy  Muy rapidos, caros, facil manejo Union a receptores
’ ’ (Beta Star, ROSA Charm,
otros autocontroles) :
Penzym, Snap, Twinsensor,...)
] ] Aa | [ [ | ] ] | | ] ] ] | | ] ] ] ] |
2 Organismos de
CONFIRMACION e
Identificacion y cuantificacion: Técnicas cromatograficas
: (muestreos Laboriosos, caros, calibracidn (HPLC, CG,...)
METODOS aleatorios) , ) , CG,...
CUANTITATIVOS PNIR

https://www.youtube.com/watch?v=a5rD8rWGCxw



Propiedades meéetodos de cribado cualitativos
(Decision 657/2002/CE)

Especificidad

e Composicion de la leche (vaca vs oveja vs cabra)

e Inhibidores naturales (oveja > cabra > vaca)

e Ceéelulas somaticas (cabra > oveja > vaca)

e Otros: otros medicamentos, detergentes, conservantes, ...

Capacidad Deteccion (CCPR) | Falsos conformes (-)

e Diferente sensibilidad para distintos antimicrobianos

Propiedades estudiadas en la leche de vaca
Limitados estudios en leche de ovejay cabra



Metodos de cribado (screening)

a Métodos Lentos
> Microbiologicos

Q Métodos rapidos
> Enzimatico-colorimeétricos
> Inmunoenzimaticos
> Métodos de receptores:

v Receptores microbianos

v Receptores proteicos (lateral flow assays)
v Blosensores



Metodos de cribado: Microbiologicos

O Basados en la inhibicidn del crecimiento microbiano
O Primeros métodos de deteccidn de residuos antibidticos
3 Procedimiento:

> Se incuba la muestra problema con un microorganismos
indicador en un medio de cultivo (sélido o liquido)
v Directamente sobre el medio
v Pocillos realizados en el medio
v Filtros de papel (discos) impregnados
> Incubacion durante varias horas (2,5 h a 24 h)

> Sli la muestra inhibe su crecimiento, la muestra es positiva
v Inhibicion se detecta por halos de inhibicion

v Inhibicion se detecta por cambios en el color del medio
(indicadores pH o redox)

> Lectura visual o fotométrica
A Con algunos se puede pre-identificar grupo de sustancias
> PABA, Penasa, SMMP



Metodos de cribado: Microbiologicos

Delvotest SP, Copan, Blue Yellow, Eclipse,...

Incubacion: 64 °C de G. stearothermophilus var. cadilolactis
Colorante indicador: Purpura de bromocresol (acido).

BRT

Incubacion: 64 °C de G. stearothermophilus var. cadilolacti
Colorante indicador: Negro brillante (redox). '

| 100 pl leche

>
. E B Ihe rore Sy twme Livewetesr® 011 ook ¢ (etewataces x? (1)
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ol e Y v
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Metodos de cribado: Microbiologicos

Ventajas:

O Permiten detectar un espectro amplio de sustancias (varias familias)

O Sencillez, facil uso, no se necesita equipamiento sofisticado
(incubadores portatiles)

O Permiten analizar un gran numero de muestras; Se pueden
automatizar también las lecturas (fotometricas, escaner)

O Economicos (= 0,20 €)
Inconvenientes:
O Sensibilidad pobre frente a algunas familias de antibioticos

O Resultados en aprox. 3 h (NO MUY RAPIDOS)

O No identifican la sustancia o familia de sustancias presentes, solo
revelan la presencia de una sustancia gue inhibe el crecimiento del
microorganismo indicador - Necesidad de confirmacion para
identificar el residuo y establecer si el residuo supera el LMR

a Silalectura es visual = Posibilidad de error (subjetividad)



Metodos de cribado: Microbiologicos

Alta frecuencia de resultados falsos positivos en leche de ovejay cabra

Conservantes (azidiol, dicromato K,...) m

Empeoran la especificidad Matriz

Prolongar t° incubacion (azidiol) Células somaticas: no interfiere

Dosificar correctamente (azidiol) __i,—" Beltran et al., 2015a

Molina et al., 2003b; Montero et al., 2005 Inhibidores naturales

Calostro calentar muestra Molina et al., 2003b
En primeras 48 h (1 Ig e inhibidores naturales) 1 grasa/proteina selran et al., 2015a
Evitar contaminaciones por calostro métodos actuales, pocas interferencias

Métodos actuales no aptos para calostro
Romero et al., 2014a

Presencia detergentes en laleche

Detergentes alcalinos (1 mL/L) y detergentes domésticos (sodio lauril sulfato/etanol)
Romero et al., 2014b; Romero et al , 2015 ' \;:‘\]

Uso de antiparasitarios -

Algunos tests son sensibles a altas concentraciones in vitro Romero et al., 2014a

Albendazol o ivermectina en cabras romero et al., 2016, 2017

Romero T., 2015. Evaluation of false positive results in microbial inhibitor tests for screening antibiotics in
goat milk. Tesis Doctoral. UPV



Metodos de cribado (screening)

a Métodos Lentos
> Microbiologicos

Q Métodos rapidos
> Enzimatico-colorimeétricos
> Inmunoenzimaticos
> Métodos de receptores:

v Receptores microbianos

v Receptores proteicos (lateral flow assays)
v Blosensores



Meétodos de cribado: Receptores proteicos

a Los mas convenientes “in situ”

Q Union del antibiotico a receptores proteicos
a Competitivos

Q Especificos de grupo o antibiotico

3 Procedimiento:

» Reactivo con un receptor proteico con actividad enzimatica o conjugado
con una enzima, y es especifico para el antibidtico

» Dispositivo de papel cromatografico (membrana de nitrocelulosa)
tapizado con el antibiotico y dos puntos de captura: control y muestra.

A e a7~
Ly Fanicle Cc
A @
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Sample Pad -~ ‘ Wick
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Metodos de cribado: Receptores proteicos

Rapid One Stay Assay — ROSA Charm

@ ROSA?® : Sulfa & Tetracycline Tests for Raw Commingled Milk
@ ROSA : MRL Beta-lactam Test for Bovine Milk /’;

ROSA® SMZ: Rapid Test for Sulfamethazine in Milk and Urine

BetaStar

"“Ctar

NO ANTIBIOTICS

g

Tetracycline

® 0 -

B-lactam ctrl

Twinssensor




Metodos de cribado: Receptores proteicos

Ventajas:

Resultados rapidos (~ 10 min.)

Especificos de antibidtico o familia (BL, TET, Enroflox,...)
Sencillo, facil de usar

Lectura visual o con lector

Incubadores y lectores portatiles adaptables a bateria

Inconvenientes:

O Caro(»3-4€)

O Andlisis de muestras individualizado

O No cuantifican; Solo indican un positivo por encima del LD
> Sensibilidad diversa (a veces LD<<LMR tetraciclinas)

a Positivos indican la presencia de un residuo, el paso sucesivo
deberia ser establecer si el residuo supera el LMR

I W W Ei W



¢, Que problematica presenta la
deteccion de inhibidores en la
leche?



Principales sustancias antimicrobianas

pasett” ¢ QUE
A antibiotico
cd buscar?...

/

< Furazolidona..

Nitroimidazoles
Ronadizol ..




Los mas usados en ganado lechero son...

VACUNO
O Antibidticos mas usados en mamitis (por familias)

B-lactamicos > 60%

— Aminoglucésidos > 25%

— Resto: macrolidos>quinolonas>sulfamidas>tetraciclinas> otros | emexi=

O Antibidticos mas usados en mamitis (por moléculas)

Penicilina G y penetamato
Neomicina
Estreptomicina
Gentamicina

Cloxacilina, ...

PEQUENOS RUMIANTES
O Antibioticos mas usados en mamitis (por familias)

B-lactamicos > Macrolidos

O Antibioticos mas usados (por moléculas)

Oxitetraciclina Escasez de medicamentos
Penicilina registrados y autorizados para

. equenos rumiantes
Enrofloxacina Peq

Amoxicilina l

Tilosina Tendencia al uso de
Eritromicina especialidades registradas para
ganado vacuno (extra-label)

Fe- 3
6




Métodos de cribado de antibidticos en la leche




O Meétodos microbiologicos de control en leche de cabra
Desarrollo inicial para vaca (elevado numero de positivos en caprino)

— Validacion para cabra mm

Sierra et al., 2009a,b
Beltran et al., 2015a

SENSIBILIDAD TTT ESPECIFICIDAD
OPTIMOS 2000 (Falsos Positivos)
— . Negativos/Total muestras x 100

Betalactamicos; Neomicina 0

Tilosina; Sulfadiacina; Sulfadimetoxina > 95%

LIMITADOS

Quinolonas, Tetraciclinas "1l

o E

O Métodos de union a receptores en leche de cabra ;
DesarI‘OHO iniCiaI pal’a vaca Va“daC'(')n para Oveja y Cabra
Charm MRL , BetaStar, SNAP, TwinsensorBT Beltran et al., 2013, 2014a,b, 2015a

Detectan <<<< al LMR, Alta especificidad, Sin reacciones cruzadas, No interfiere el azidiol



Métodos de control de residuos antibidticos en la leche de cabra

Capacidad |imitada . . Beltran et al., 2015b
" Estrategia de andlisis  Berugactal, 2016

Un dnico test permite
detectar entre 62-82% Ab

Analisis simultaneo (microbiolégicos y de receptores) aumenta
el alcance hasta el 90% de las sustancias empleadas

¢, Macrolidos, Quinolonas, Aminoglucésidos? CONTROLES
PERIODICOS

Establecer una adecuada estrategia de

Garantizar
Seguridad
consumidor

control de la presencia de residuos de
antibioticos en la leche




Prevengamos juntos la resistencia a los
antimicrobianos

TR IOS justOS
y

: Antibioticos e

w\"‘*‘ "X%“
Y % v
ARvAR

0

Muchas gracias!!!



