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RESUMEN

El estudio sobre residuos de lactonas macrociclicas en carne bovina, se evaluo la presencia de
ivermectina y doramectina mediante Cromatografia Liquida de Alta Resolucion con Deteccion
por Fluorescencia (HPLC-FLD), una técnica altamente sensible y eficaz para la deteccion de
residuos farmacologicos. De las 3,222 muestras analizadas, el 94,60 % no presentd residuos
detectables, lo que evidencia el cumplimiento del periodo de retiro y la implementacion de
buenas préacticas pecuarias. La ivermectina fue el compuesto mas prevalente, detectado en 144
muestras, con una concentracion promedio de 200 pg/kg y una alta dispersion (DE: 720 pg/kg).
El 4,22 % de las muestras presentd residuos dentro del limite maximo (LMR), mientras que el
0,25% fue clasificado como no conforme por excederlo. La distribucion de estas muestras no
conformes se concentrd principalmente en la Region Central, seguida por las regiones
autonomas RACCN y RACCS. Aunque la RACCS fue la region con mayor nimero de muestras
analizadas, la Region Central presentd los niveles promedio mas altos y la mayor variabilidad
de residuos. Por su parte, La doramectina se encontrd en 30 muestras (0.93%) con una mayor
variabilidad (DE 4,47 pg/kg). Se registraron picos en la concentracion de residuos en marzo,
junio, julio y noviembre, Sin embargo, los analisis estadisticos no evidenciaron diferencias
significativas entre regiones ni temporadas climaticas del afio. En sintesis, estos hallazgos
reflejan una baja incidencia de incumplimiento de los limites establecidos; no obstante,
evidencian la variabilidad de los residuos, lo que subraya la necesidad de fortalecer los sistemas
de control sanitario para garantizar la inocuidad de la carne bovina y la proteccién de la salud
publica

Palabras claves: Limite de tolerancia, residuos farmacolégicos, control sanitario, salud pablica,
estaciones, HPLC, doramectina, ivermectina, periodo de retiro.



ABSTRACT

In the study on macrocyclic lactone residues in beef, the presence of ivermectin and doramectin
was evaluated using High Performance Liquid Chromatography with Fluorescence Detection
(HPLC-FLD), a highly sensitive and effective technique for the detection of pharmaceutical
residues. Of the 3,222 samples analyzed, 94.60% presented no detectable residues,
demonstrating compliance with the withdrawal period and the implementation of good livestock
practices. Ivermectin was the most prevalent compound, detected in 144 samples, with an
average concentration of 200 pg/kg and high dispersion (SD: 720 pg/kg). 4.22% of the samples
presented residues within the maximum limit (MRL), while 0.25% were classified as non-
compliant for exceeding it. The distribution of these non-compliant samples was mainly
concentrated in the Central Region, followed by the autonomous regions of RACCN and
RACCS. Although the RACCS was the region with the highest number of samples analyzed,
the Central Region presented the highest average levels and the greatest variability in residues.
Doramectin was found in 30 samples (0.93%), with greater variability (SD 4.47 ug/kg). Peak
residue concentrations were recorded in March, June, July, and November. However, statistical
analyses did not reveal significant differences between regions or seasons. In summary, these
findings reflect a low incidence of non-compliance with established limits; however, they
demonstrate the variability of residues, which underscores the need to strengthen sanitary
control systems to guarantee the safety of beef and the protection of public health.

Key words: Tolerance limit, pharmacological residues, sanitary control, public health, seasons,
HPLC, doramectin, ivermectin, withdrawal periods.
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1. INTRODUCCION

La ganaderia en Nicaragua representa una de las principales actividades economicas del pais,
contribuyendo significativamente a los ingresos nacionales a través de la produccion y
exportacion de carne bovina. Este sector no solo sostiene a miles de familias rurales, sino que
también posiciona al pais en mercados internacionales de productos cérnicos (Comisidn

Nacional Ganadera de Nicaragua, 2020).

Sin embargo, el desarrollo de esta actividad enfrenta desafios sanitarios importantes, entre los
que destaca la presencia de garrapatas. Estos ectoparasitos hematdfagos comunes en regiones
tropicales afectan directamente la salud del ganado, causando enfermedades, pérdida de peso y
disminucion en la fertilidad, lo que se traduce en pérdidas economicas considerables para los
productores (Cortés-Vecino, 2018). Las condiciones climaticas de Nicaragua por alta humedad,
temperaturas elevadas y precipitaciones regulares facilitan el desarrollo y reproduccion de estos
organismos (Instituto Nicaragiiense de Tecnologia Agropecuaria, 2021).

Para controlar estas infestaciones, el uso de medicamentos veterinarios especialmente las
lactonas macrociclicas se han generalizado. Estos compuestos incluyen ivermectina,
abamectina, doramectina y moxidectina, conocidos por su eficacia antiparasitaria y bajo costo
(Rodriguez-Vivas et al., 2010). No obstante, su uso indiscriminado ha provocado la presencia
de residuos en productos alimenticios de origen animal como carne y leche, lo cual representa
un riesgo para la salud puablica. Estudios recientes han sefialado que dichos residuos pueden
causar efectos adversos, incluyendo intoxicaciones, reacciones alérgicas y el desarrollo de

resistencia a farmacos (Rana et al., 2021).

Ante esta situacion, el estado nicaragiiense ha implementado medidas regulatorias
a través acuerdos ministeriales y normas técnicas obligatorias, estableciendo Limites Maximos
de Residuos (LMR) para garantizar la seguridad alimentaria, entre estas medidas se prohibe el
uso de formulaciones con concentraciones mayores al 1% de ivermectina en animales
destinados al consumo humano (Norma Técnica Obligatoria Nicaraguense, 2009; 19 Digital,
2013).



Ademas, se ha exigido a los establecimientos de procesamiento carnico la instalacion de
laboratorios para el anélisis y control de residuos, conforme a los estdndares internacionales de

inocuidad alimentaria (Oficina Nacional de Acreditacion, 2022).

La problematica de los residuos de lactonas macrociclicas conlleva implicaciones significativas
en diversos ambitos. El nivel econdmico, afectando la competitividad y el acceso a mercados
internacionales. Socialmente, representa un riesgo a la salud publica, exponiendo al consumidor.
En el ambito ambiental, el uso excesivo e inadecuado de estos farmacos puede contaminar el

suelo y fuentes hidricas.

Por tanto, el proposito general de esta tesis es evaluar la presencia de residuos de las lactonas
macrociclicas en producto de origen animal, principalmente en carne bovina, determinando sus
niveles mediante la técnica analitica de método confirmatorio. Con el fin de contribuir al
fortalecimiento del control sanitario. Debe considerarse prioritario el refuerzo de los sistemas
de control analitico como herramienta fundamental para garantizar la calidad e inocuidad de los

alimentos, proteger la salud publica y la sostenibilidad en el sector ganadero en Nicaragua.



1. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Evaluar la presencia de residuos de lactonas macrociclicas (Avermectinas) en carne bovina en

el Matadero Nuevo Carnic S.A.

2.2. Objetivos especificos

1. - Determinar los niveles de residuos de lactonas macrociclicas en la carne bovina
muestreada mediante la técnica de cromatografia liquida de alta resolucién del Matadero
Nuevo Carnic S.A.

2. - Relacionar la procedencia de lotes de ganado con la presencia de residuos de lactonas
macrociclicas en carne bovina en el Matadero Nuevo Carnic S.A.

3. - Asociar la presencia de residuos de lactonas macrociclicas en carne bovina con la
temporada climética del pais en el Matadero Nuevo Carnic S.A.



I11. MARCO DE REFERENCIA

Estudios internacionales han revelado la presencia de residuos de lactonas macrociclicas en
carne bovina y en otros productos de origen animal. Investigaciones realizadas en paises como
Argentina, Brasil y regiones de Europa han reportado la deteccion de residuos antiparasitarios

en la carne, leche y en tejidos de animales como bovinos, ovinos y porcinos.

3.1. Antecedentes

En Argentina un estudio realizado por Cantén et al. (2022) analiz6 691 muestras de carne bovina
y porcina, de las cuales el 12,6 % contenia residuos de ivermectina, solo 1,88 % super6 los

limites legales.

Por otra parte, en Brasil, Rubensam et al. (2013) informaron que desde 2010 se lleva a cabo un
método nacional de control para detectar avermectinas y milbemicina en carne bovina, 760
muestras analizadas, ninguna superd los niveles permitidos, contribuyendo a reanudar las
exportaciones de carne a Estados Unidos y al establecimiento de nuevas regulaciones sobre el

periodo de retiro de los medicamentos.

Nufiez, Palma, Araneda, Cabezas y Pérez. (2007) demostraron que los residuos de ivermectina
son mas altos en higado y grasa, y pueden persistir hasta 21 dias posterior al tratamiento, en

cambio en musculo de ovino presentd concentraciones mas bajas.

En cuanto a los métodos o técnicas analiticas de deteccion avanzada, Rilbensam et al. (2013)
validaron a la cromatografia liquida acoplada a masa tadem (LC-MS/MS) y la espectrometria
de masas de Orbita (Orbitrap) para detectar residuos a niveles muy bajos (traza) sin necesidad

de pasos complejos, con recuperaciones del 80 al 100 %.



3.2. Lactonas macrociclicas

Citando a Sumano y Ocampo (2006) menciona que las lactonas macrociclicas son un grupo de
compuestos quimicos utilizados en la medicina veterinaria por su eficacia antiparasitaria. Se
originan a partir de productos naturales obtenidos de la fermentacion de microorganismos del
suelo pertenecientes al género Streptomyces. Quimicamente su estructura se distingue por la
presencia de un anillo “macrociclico” de gran tamafio, el cual estd compuesto por una aglicona

(ndcleo lipofilico) unido a uno 0 mas azdcares.

“El grupo de las lactonas macrociclicas se divide a su vez en dos familias: Avermectina y

Milbemicina”. (Simano y Ocampo, 2006, p.472)

3.2.1. Avermectinas

Como dice Sumano y Ocampo, (2006), las avermectinas, son productos de fermentacion del

Streptomyces avermilitis clasificandose en:

e Naturales: Ivermectina, abamectina

e Biosintéticas: Doramectina, eprinomectina y selamectinas

3.2.2. Milbemicina

Provienen de dos microorganismos del género Streptomyces: S. hygroscopicus subsp.

Aureolacrimosus y S. Cyanogriseus subsp. Noncyanogenus. Clasificandose en:

e Milbemicina oxima

e Moxidectina

3.3. Mecanismo de accién

Dicho con palabras de Botana Ldpez, (2016) las avermectinas se unen de manera selectiva a los
canales de ion cloruro vinculados al receptor del glutamato (GIuCl), generando una
hiperpolarizacion neuronal y una paralisis flacida en los musculos faringeos y somaticos

provocando su muerte.



Ademas, ejercen su accion sobre los receptores del &cido gamma-aminobutirico (GABA) en el
parésito, aunque a concentraciones considerablemente més altas. En cuanto a las milbemicina,
a pesar de compartir un mecanismo de accion similar, no se descarta la posibilidad de diferencias
de tipo farmacodinamica. En el caso de las avermectinas, se observa una interferencia en la

reproduccion de nematodos y artropodos. (Botana Lopez, 2016, p.418)

3.4. Farmacocinética y disposicion en el organismo

las lactonas macrociclicas, independientemente de su via de administracion, se distribuyen por
todo el organismo y se concentran en el tejido adiposo (Manual Merck, 2007), la lipofilicidad
difiere entre los distintos compuestos quimicos y la vascularizacion limitada, la renovacion
celular lenta de la grasa corporal, ademas de la tasa lenta de intercambio o liberacion de los

farmacos desde este tejido, prolongan la permanencia del farmaco en el plasma periférico.

Segun Botana Ldpez, (2016) las avermectinas presentan una gran afinidad por el higado y el
tejido graso, donde se detectan las concentraciones mas elevadas, distribuyéndose ampliamente

por todo el organismo, uniéndose altamente a las proteinas plasmaticas.

No atraviesa la barrera hematoencefalica a excepcién de los perros de raza collie o pastores
australianos. Su biotransformacion es escasa (5-10%) y el metabolismo es oxidativo

esterificandose en higado, y luego los metabolitos en el tejido graso.

La via de excrecién méas importante es la fecal (98%), excretandose el resto por la orina 'y en
menor proporcion con la bilis. En las hembras en lactacion puede excretarse hasta el 5% de la
dosis en la leche (de las lactonas macrociclicas, solo la eprinomectina es administrada animales

en lactacion).

En cuanto a la moxidectina, Botana LOpez, (2016) sefialan que presenta una mayor
liposolubilidad que la ivermectina, lo que permite que sus concentraciones plasmaticas se
mantengan durante mas tiempo y se distribuya en mayor medida en los tejidos, resultando
concentraciones superiores a los alcanzadas en otros tejidos (10-20 veces), con una mayor

persistencia en el organismo en comparacion a otras lactonas macrociclicas.



El organismo la metaboliza parcialmente por hidroxilacion, excretandose en las heces. En
relacion con la lipofilicidad de la ivermectina, es la menos lipofilica, con la excepcién de la
eprinomectina. La moxidectina es cien veces mas lipofilica que la ivermectina y la doramectina

es menos lipofilica que la moxidectina, pero mas que la ivermectina o la eprinomectina.

3.5. Farmacos y vias de administracién
3.5.1. lvermectina

Es un antiparasitario de amplio espectro, eficaz contra una gran variedad de nematodos y
ectoparasitos, pero sin accién contra cestodos ni trematodos. (Plumb, 2010). En ganado bovino
la dosis administrar es: 0.2 mg / kg via subcutanea (SC) y 0.5 mg / kg via topica. (Botana Lopez,
2016)

3.5.2. Doramectina

Esté indicada para el tratamiento y el control de los siguientes endo y ectoparasitos en bovinos.
(Plumb, 2023) indica que la dosis inyectable: se administra 200ug/kg (1ml cada 50kg de peso

vivo) Subcutanea o Intramuscular (IM)

Segun Sumano y Ocampo (2006), en parasitos susceptible, se usa como profilactico hasta por
21 dias y evitar reinfestaciones en el tracto gastrointestinal utilizando un esquema de 200ug/kg
cada 24 horas por 3 dias via (SC) en el ganado bovino

3.5.3. Moxidectina

La moxidectina esta indicada para el tratamiento de parasitos internos, eficaz frente a
microfilarias, nematodos gastrointestinales pulmonares, en équidos, rumiantes, perros y gatos,
asi como frente a barros y la mosca de los cuernos, piojos y acaros de la sarna. (Botana Lopez,
2016)

Sumano y Ocampo (2006) para parasitos susceptible se administra 300ug/kg Unica dosis, y se
repite conforme a la carga parasitaria y como dosis general se considera

0.2 -0.1 mg / kg via subcutanea. (Botana Lopez, 2016)



3.6. Residuos de farmacos y tiempo de retiro

Residuo quimicos o bioldgicos se definen como la existencia de cualquier sustancia incluyendo
sus metabolitos, que permanezcan depositados en los tejidos de un animal. Como resultado del
tratamiento o contacto del ganado con productos veterinarios, pesticida, material radiactivo u

otros agentes terapéutico profilactico. (Gaceta diario oficial, 2024)

En la medicina veterinaria, el tiempo de retiro comprende el periodo requerido después de la
administracion de un medicamento, que se debe esperar antes que el animal tratado sea
sacrificado, y sus derivados lleguen a los consumidores (Alpizar et al., 2019; Rojas Moncada et
al., 2017). En este periodo permite que el organismo animal elimine o reduzca los residuos del
farmaco hasta niveles considerados inocuos segun los limites maximos de residuos establecidos

por organismos regulatorios.

El cumplimiento del tiempo de retiro es una medida sanitaria esencial dentro de las buenas
précticas veterinarias y de procesamiento en mataderos para evitar efectos nocivos para la salud
publica, como reacciones alérgicas, perturbacion en la microflora intestinal, aparicion de

toxicidad aguda o cronica, sinergismo y resistencia microbiana (MSD 2023).

En casos de incumplimientos puede generar graves consecuencias en la economia, las
exportaciones de productos, el comercio internacional, la imagen del pais y la competitividad,

exponiendo al pais a un cierre de las exportaciones y posibles sansiones. (Alpizar 2019)

Las lactonas macrociclicas (LM), presentan largos periodos de actividad y periodos de supresion
que requieren al menos 35 dias antes del sacrificio, aunque estos pueden variar segun las

regulaciones locales de cada pais (MSD 2025)

El uso de ivermectina (IVM) y Doramectina (DRM) en ganado bovino, la carne de animales
tratados no debe destinarse al consumo humano durante un periodo de 35-45 dias (Lifschitz y
col 2002). Por su parte el uso de moxidectina (MXD) requiere un tiempo de retiro minimo de

30 dias. (Sumano y Ocampo 2006)



3.7. Normativa y limites méaximos de residuos

Limites Maximos de Residuos (LMR) o tolerancia se definen como la concentracion méaxima
permitida de un compuesto con procedencia quimica que puede aceptarse en un alimento que se
destinara al consumo humano (Conde, 2019), expresado en mg / kg o ug/kg del peso de un
producto fresco. (MSD 2023)

En Nicaragua, la norma técnica obligatoria nicaragiiense (NTON 03 087-09) aprobada por el
Comité Técnico de Alimentos y el comité de Medicamentos Veterinario, adopto las directrices
del Codex Alimentarius. Esta norma se basa en las evaluaciones realizadas por el Comité Mixto
FAO/OMS en los limites maximos de residuos de medicamento veterinarios en productos y
subproductos de origen animal para consumo humano. Considerando como base el peso
corporal de un humano promedio de 60 kg, puede ingerir diariamente toda la vida sin presentar

un riesgo apreciable para la salud. NTON (2009).

En actualizaciones recientes del codigo de regulaciones federales (CFR 2022) bajo la
jurisdiccion de la FDA y en conjunto con la DEA y ONDCP, expone que la Ingesta Diaria
Admisible (IDA) y las tolerancias para residuos de medicamentos veterinarios son paradmetros

clave para garantizar la inocuidad de los alimentos de origen animal.

Ivermectina, se ha definido una Ingesta Diaria Admisible de 5 pg por kilogramos de peso
corporal al dia. La tolerancia para su residuo en musculo comprende a 650 partes por billon

(ppb)

En el caso de la Doramectina, la IDA corresponde a 0,75 pg por kilogramo de peso corporal al

dia. La Tolerancia para su residuo en musculo es 30 ppb

La IDA en Moxidectina es permitida a 4 g por kilogramo de peso corporal al dia, y la tolerancia

para el residuo en musculo es 50 ppb.



3.8. Técnicas analiticas para la deteccion de residuos de avermectinas

La deteccion de residuos de avermectina en carne bovina debe ser altamente sensibles,
especificas, validadas y adecuadas para matrices como musculo, higado, grasa o sangre, entre

otros. Estas técnicas se clasifican en dos grupos:

3.8.1. Meétodo de cribado
3.8.1.1. ELISA (Ensayo por Inmunoadsorcién ligado a Enzimas)

El ELISA competitivo es una técnica inmunoldgica basado en anticuerpos especificos, utilizada
habitualmente para medir plaguicidas, micotoxinas, antihelminticos y otros contaminantes en
muestras de alimentos. Este método es rapido y econémico para los laboratorios de pruebas de
seguridad alimentaria centrados en la deteccion de sustancias de bajo peso molecular. (Hygiena,
LLC)

Como menciona Garzén Rodriguez (2016), permite la deteccion de residuos de ivermectina en
bajas concentraciones (ppb) en higado y en otras matrices como leche, suero, orina, tejido y
carne. Ademas, cumple con los estandares de calidad, siendo capaz de detectar residuos desde

8 ppb en diversos tejidos.

3.8.2. Meétodos confirmatorios

3.8.2.1. Técnica de cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en
tdndem (LC-MS/MS)
La Rosa Zambrano et al., (2018) indica que esta técnica se ha extendido en las Gltimas décadas
para la confirmacion de residuos en productos de origen animal por ser altamente sensible y
especifica para las avermectinas y sus metabolitos, capaz de medir los iones con masa exacta,
proporcionando informacion de la composicion elemental, permitiendo establecer las rutas de
fragmentacion, a su vez M.D. Hernando, et., (2007) hace constar que mediante LC-MS/MS es

suficiente para la confirmacion de residuos farmacos veterinarios en productos de origen animal.
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3.8.2.2. Técnica de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) con detector de

fluorescencia (FLD)

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) por sus siglas en inglés High-Performance
Liquid Chromatography, técnica utilizada para separar los componentes en una mezcla quimica.
El proceso de separaciones se logra mediante el flujo impulsado por presion de una fase mavil
a traves de wuna columna que contiene una fase estacionaria empaquetada.
Es utilizada en multiples matrices como alimento, tejidos, sangre entre otros, siendo eficaz y

sensible en la deteccion de residuos farmacoldgicos. (VIRESA, 2022).

3.9. Ventaja de la cromatografia liquida de alta resolucion

o Resulta ser beneficioso para el andlisis de una amplia gama de compuestos,
independientemente de su naturaleza y comportamiento

o Posee una elevada capacidad de separacion, lo que permite analizar multiples
componentes en una misma mezcla con alta precision.

o Permite separaciones cuantitativas con una alta reproducibilidad,
convirtiendose en una herramienta confiable para el analisis.

o La muestra no necesita ser volatilizada, por lo que no se considera una técnica

destructiva.

o Puede emplearse con fines preparativos de separacion y purificacion de
componentes.
o Es compatible con diversos sistemas de deteccion.

3.10. Normativas nacionales e internacionales

En Nicaragua, el Instituto de Proteccion y Sanidad Agropecuaria (IPSA), es la entidad encargada
de realizar la inspeccion y control sanitario de los establecimientos de procesamientos carnicos.
Para esto, adopta criterios de organismos internacionales como el Codex Alimentarius, la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos. (FDA), el Departamento de
Agricultura de los Estados Unidos (USDA) y la Union Europea (UE), Estos organismos
establecen Limites Maximos de Residuos (LMR) para cada farmaco y especie animal, asi como

el tiempo de retiro necesario para garantizar que dichos niveles no se excedan.
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3.11. Bienestar Animal y Sistema de control sanitario en Mataderos de Nicaragua

La (NTON) en establecimientos Industriales, establece directrices que promueven y garantizan
el bienestar animal durante el manejo en las instalaciones. Aplica a todas las actividades
realizadas en establecimientos industriales desde la recepcion y descarga en corrales hasta el
sacrificio para produccion. Los establecimientos deben contar con construcciones, instalaciones

y equipos disefiados para reducir el estrés, dolor o sufrimiento de los animales (NTON 2011).

La legislacion del territorio nacional, mediante disposiciones sanitarias para la inspeccion de la
carne bovina, porcina y productos derivados en establecimientos autorizados tiene por objeto
establecer los requisitos fisicos, sanitarios, operativos y demas aspectos para el correcto
funcionamiento de los establecimientos dedicados al sacrificio, deshuese, procesamiento,

empaque, almacenamiento y distribucion de carne de origen animal y sus productos derivados.

3.12. Trazabilidad

La trazabilidad es una herramienta clave en las sanidades agropecuarias, permite mejorar la
vigilancia sanitaria, facilitar certificaciones, acceder a mercados exigentes, optimizar la gestion
ganadera, asegurar la inocuidad alimentaria y prevenir el abigeato. Este sistema consiste en
registrar y seguir el rastro del animal desde su nacimiento hasta su faena e industrializacion,
incluyendo datos como nacimiento, raza, sexo, edad y movimientos, lo que es esencial para el

control sanitario y comercial.

3.13. Controles de calidad e inocuidad

Segun la (FAO 2002) esta dirigido a temas de aseguramiento de la calidad e inocuidad de los
alimentos, tanto gubernamental como industrial. Su contenido se centra en las préacticas de
higiene de los alimentos y en el sistema de analisis de peligros y Puntos Criticos de Control
(PCC).
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1. Ubicacioén del estudio

El estudio se realizd en el matadero Nuevo Carnic, S.A., Ubicado en el departamento de
Managua, direccion Km 10 ¥ carretera norte, 1000 mts al norte, en las coordenadas 12° 9' 18"
de latitud norte y 86° 10' 29" de longitud oeste (Mapcarta)

La ciudad de Managua se encuentra a una altitud promedio de 52 ms.n.m. (Topographic Map,
s.f.). Las precipitaciones anuales en la region oscilan entre 1000 mm y 2000 mm. El clima
predominante en la ciudad es tropical de sabana, caracterizado con una temperatura media
variado entre 28 °C y 34 °C (INETER, s.f.).

Figura 1. Ubicacion de la empresa Nuevo Carnic S. A

Fuente: Google Maps, 2025

4.2. Disefio metodoldgico

El presente trabajo de investigacion es un estudio descriptivo de corte transversal, con el fin de
evaluar la presencia de residuos de lactonas macrociclicas (avermectinas) en muestra de carne
bovina. Especificamente, el estudio se enfoco en la deteccion de ivermectina y doramectina,
para la temporada lluviosa y seca de pais, se llevé a cabo durante el periodo comprendido desde
enero a diciembre del afio 2023.
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El proceso de muestreo conté con la participacion personal de la Direccidén de inocuidad y

calidad, en conjunto con el instituto de Proteccion y Sanidad Agropecuaria (IPSA).

Las muestras fueron analizadas mediante la técnica confirmatoria: la cromatografia liquida de

alta resolucion con Deteccion por Fluorescencia (HPLC-FLD) siguiendo los protocolos basados

en las directrices establecidas.

4.3. Variables evaluadas

Cuadro 1. Operacionalizacion de las variables

Variable

Concepto

Operacionalizacion

Lactonas

Macrociclicas

Procedencia

Temporadas

climaticas

Fuente: Propia

Residuos de potentes
antihelminticos usados para el
control de parasitos
(Ivermectina y Doramectina).

Fue el departamento de origen
de cada lote de ganado
bovino, lo que permitio
identificar de donde
provenian todos los animales
sacrificados  durante el

estudio.
Se desarrollo lo largo del

calendario anual, separando la

temporada lluviosa y seca.
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Las muestras de carne bovina se analizaron

mediante técnica confirmatoria.

Se realizo diariamente un registro del
origen departamental de cada res

muestreada.

Se lleno diariamente un registro con las
fechas exactas, lotes, procedencia y

namero de res.



4.4. Manejo del ensayo y metodologia

El estudio, se realizé durante la jornada de sacrificio en el establecimiento #5. EI muestreo
aleatorio era utilizado para extraer 200 gramos de musculo de cuello (Cogote), consistia en una
muestra de cada 60 reses sacrificadas. Diariamente la suma total de muestras recolectadas varié
por el volumen de produccion mientras que, la recoleccion de parte del Instituto de Proteccion
y Sanidad Agropecuaria (IPSA) eran 116 muestras al mes.

Para cada toma de muestra, se registraron los siguientes datos:
e Orden de entrada del animal
e Propietario
e Procedencia, granja o finca
e Numero de identificacion individual del bovino

e Fechay hora exacta de la toma de muestra

4.5. Preparacion de muestras en el laboratorio

Pasos de la recepcion de muestras de avermectinas

1. Se verificaba la informacion de la etiqueta de identificacién y la hoja de remision de

cada una de las muestras de carne bovina.

2. El personal realizaba un registro de cada muestra y como parte de la trazabilidad se

asignaba un codigo exclusivo del laboratorio.

3. En la preparacion segun el (Departamento de Agricultura de los Estados Unidos,
2011) implica la eliminacion del tejido conectivo tanto de la superficie como del

interior del mdsculo, con el fin de obtener la carne magra.

4. Posteriormente, se tomaba una porcién para ser procesada en un molino de cuchillas
a una velocidad de 2500 a 3000 revoluciones por 12 segundos, logrando una

homogeneizacién.
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5. Las muestras eran depositadas en bolsas estériles con su etiqueta de identificacion,
fecha y hora, numero de lote y cddigo de laboratorio para ser entregadas al analista

del area de extraccion.
4.6. Preparacion de materiales para el andlisis de avermectinas

Al inicio de la preparacion de los materiales, utilizabamos 2.5 ml de acetona para la limpieza de
los tubos de ensayos, luego eran mezclado en vortex aproximadamente un minuto. Se preparaba
las columnas colocandole una pequefia porcion de algodon, con el objetivo que la alimina que
se adicionaba no traspasara por el orificio de la columna, posteriormente todos los diferentes

tubos y viales eran rotulados e identificados con el codigo de laboratorio.

4.6.1. Conservacion y preparacién de alimina neutral WN-3 activada

Era recepcionada en contenedores herméticos, y en frasco resistente al calor para ser introducida
en un horno a temperatura de 135 + 5 grados Celsius (°C), durante 24 horas. Al colocar la
alimina en un matraz de erlenmeyer de vidrio se dejaba enfriando en un desecador que contenia
drieritas absorbente, al menos 1 hora con 30 minutos, pasado este tiempo se desactivaba al 12%
con agua destilada, agitdndose hasta que no se observaran grumos, dejandose enfriar a
temperatura ambiente aproximadamente 2 horas y 30 minutos antes de usarla, el matraz siempre

debia permanecer cerrado.

4.7. Procedimiento del analisis de avermectinas

Para garantizar la exactitud y fiabilidad de los resultados de avermectinas, se incluia muestras
de control y patrones (Blanco Matriz y Recobro) son preparadas de la misma manera, pero a
excepcion de la muestra patron recobro, en el proceso de la fortificacion se le adicionaba

150 pl de un estandar interno mas, siendo éste, una mezcla de solucién de ivermectina y

doramectina.
Se llevé a cabo siguiendo esta serie de pasos:

pesaje de la muestra

1. Se procedi6 a pesar 2.5 + 0.2 gramos de la muestra de carne para analizar, esta se

depositd en un tubo conico de polipropileno de 50ml.
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fortificacion

2. La muestra fue fortificada con 150 pl (30 PPB) de un estandar interno (Abamectina).

primera extraccion

3. En el proceso de la extraccion se adicionaron 8 ml de acetonitrilo de grado HPLC.
mezclado
4. La muestra fue agitada en un vortex durante 30 segundos.

centrifugacion

5. Luego, la muestra fue centrifugada durante 3 minutos a 1500RPM, esta es una

manera de dispersar todo el disolvente (Acetonitrilo).

extraccion de fase sélida

6. A través de la columna con 2.0 £ 0.2 g de alumina desactivada echamos el eluyente
de acetonitrilo y limpiamos las paredes de la columna agregandole 2ml de
acetonitrilo, y luego recolectamos eluato en un tubo de ensayo de vidrio de 25 ml.

Segun lo indicado por él (Departamento de Agricultulra de los Estados Unidos, 2011). las
Avermectinas y Milbemicina son extraidas del tejido utilizando acetonitrilo como solvente, y

cualquier sustancia no deseada es eliminada mediante el uso de la alumina. (pp. 2)

segunda extraccion

7. El proceso de extraccion se repitidé con esa misma muestra. Adicionando otra vez 8
ml de acetonitrilo, mezclado en vortex, centrifugado y el decante combinado de
eluidos.

evaporacién

8. El eluido recolectado en los tubos de ensayo es ubicado en el evaporador en bafio de
agua con una temperatura de 65 + 5° C, y una corriente suave de nitrogeno, con el

objetivo de evaporarlo, aproximadamente en 2 horas.
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reconstitucion

9. Posteriormente, la muestra o soluto seca eran reconstituida con 2.5ml de acetonitrilo

y mezclada en vortex durante 30 segundos

derivatizacion

10. Por ultimo, este paso era realizado en la oscuridad, el tubo que contenia el soluto se
le agregaba 200 + 10 L del reactivo 1-metilimidazole (derivatizante) y era mezcldo
en vortex por 10 segundos, posteriormente se le agregaba 200 + 10 pL del reactivo
anhidrido trifluoroacético y nuevamente mezclado en vortex por 10 segundos, luego

se dejaba reposar las muestras por 15 minutos en la oscuridad.

transferencia y envio

11. Finalmente, las muestras eran transferidas a los viales y enviadas al area de

cromatografia (Departamento de agricultura de los Estados Unidos, pp. 6-7).

cuantificacion de las muestras

El proceso de cuantificacion mediante la técnica de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

con Deteccidn Por Fluorescencia (HPLC-FLD) comprende los siguientes pasos:

1. Preparacién de la fase movil

2. Estabilizacion del equipo

3. Programacién de secuencia de inyeccion
4. Inyeccion

5. Cuantificacion

6. Generacion de cromatograma

7. Revision de cromatograma

8. Generacion de resultados

9. Envi6 de resultados.
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4.8. Andlisis de datos

Los resultados obtenidos fueron organizados meticulosamente en una tabla de excel para
garantizar una disposicion clara y accesible de la informacion. Posteriormente, estos datos

fueron importados y analizados en el entorno de desarrollo RStudio (version 4.4.0).

La presentacion de los hallazgos se realizo a través de graficos y tablas resumen, que incluyeron
las principales medidas de tendencia central (media y mediana) y medidas de dispersion
(varianza, desviacion estandar y coeficiente de variacion). Esto facilita una interpretacion agil y

precisa de los datos.

Se llevd a cabo una prueba de hipotesis para verificar la normalidad de los datos. Este paso es
crucial para la seleccion de la prueba estadistica méas apropiado. Y los datos que no siguieron
una distribucion normal, se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis para determinar si existen

diferencias significativas entre los grupos.

Para optimizar el andlisis estadistico se codificaron por region:

o Pacifico
o Central
o Regiones Autdnomas.
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4.9. Materiales, Equipos, Cristaleria y Reactivos

Cuadro 2. Materiales, Equipos, Cristaleriay Reactivos utilizados en el analisis de avermectinas

Materiales Equipo Cristaleria Reactivos
Algodon Balanza analitica Matraz de 1-metilimidazol
erlenmeyer
Bolsas estériles Campana extractora Tubos de Acetonitrilo grado HPLC
ensayos
Columnas de Centrifuga Viales Agua grado HPLC
extraccion
Cuchillo Cromatografia Liquida de AlUmina neutral WN-3
Alta Resolucion (HPLC) activada
Chaira Mezclador vortex Anhidrido trifluoroacético
Espéatulas Molino de cuchillas Metanol grado HPLC
Gancho Evaporador de nitrégeno
Gradillas
Guantes
Marcador

Pipetas automaticas
Puntas de pipetas

Tubos conicos de

polipropileno

Fuente: Propia
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

Los residuos de avermectinas en carne bovina en el Matadero Nuevo Carnic S.A fueron
detectados a través de la técnica de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion con Deteccidn
por Fluorescencia (HPLC-FLD) en el laboratorio de residuos fisicoquimico, durante el periodo
de enero 2023 — diciembre 2023.

Parametros permitidos de residuos de avermectina

Cuadro 3. Limites de residuos en carne bovina

Farmacos (Analitos) Limites de Tolerancia
Ivermectina 650 PPB
Doramectina 30 PPB

Fuente: Legal Information Institute, Code of Federal Regulations (CFR).

En el sexto articulo del acuerdo ministerial, publicado en gaceta No 63 establece que, “Los lotes
y sus productos de las canales analizadas y con residuos no permisibles seran condenados y
destruidos” en cumplimiento de lo establecido en la NTON 03 087-09, en el Reglamento de
Inspeccion Sanitaria de la Carne, articulo 134 y en la Ley 291, Ley Baésica de Salud Animal y

Sanidad Vegetal y su reglamento.

Diversos estudios internacionales, han evaluado la presencia de residuos de ivermectina en
matrices bioldgicas de origen bovino como musculo, higado y leche, en la mayoria de los casos,
los niveles detectados se mantuvieron dentro de los Limites M&ximos de Residuos (LMR)
establecidos por el Codex Alimentarius, (FAO/WHO, 2021), particularmente 30 ppb en
musculo y 100 ppb en higado. En contraste, la evidencia cientifica relacionada con doramectina
es limitada, lo que sugiere la necesidad de mayor vigilancia y estudios farmacocinéticas

especificos para este antiparasitario.
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Anélisis estadisticos de la presencia de residuos

Cuadro 4. Estadisticas descriptivas de los niveles de residuos de avermectinas

Tipo de Tamafio Media Mediana Desviacion Coeficiente Maximo  Minimo

farmaco de las estandar de
muestras variacion
Ivermectina 144 200 6.97 720 360% 5161 2.55
Doramectina 30 6.72 5.38 4.47 66.5% 245 3

Fuente: Propia

Frecuencia: La ivermectina se detectd con mucha mayor frecuencia (144 muestras) que la

doramectina (30 muestras) en el conjunto de datos.

Nivel Promedio (Media): El nivel promedio de residuos de ivermectina (200 pg/kg) es

significativamente mayor que el de doramectina (6.72 pg/kg).

Tendencia Central (Mediana): La mediana de los residuos de ivermectina (6.97 pg/kg) es
también ligeramente mayor que la de doramectina (5.38 pug/kg). Sin embargo, la gran diferencia
entre la media y la mediana para la ivermectina sugiere una distribucion fuertemente asimétrica,

con valores extremos altos que elevan la media.

Dispersion (Desviacion Estandar y Coeficiente de Variacion): La ivermectina muestra una
dispersién mucho mayor en sus niveles de residuo, evidenciado por una desviacion estandar
considerablemente mas alta (720 upg/kg vs. 4.47 pg/kg) y un coeficiente de variacion muy
elevado (360% vs. 66.5%). Esto indica que los niveles de ivermectina son mucho mas variables

entre las muestras.

Rango (Maximo y Minimo): El rango de los residuos de ivermectina es mucho mas amplio (2.55
Mg/kg a 5161 pg/kg) en comparacion con la doramectina (3 pg/kg a 24.5 pg/kg), lo que subraya

la mayor variabilidad y la presencia de valores maximos mucho mas altos para la ivermectina.
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Figura 2. Distribucion de farmacos por region

La figura 2. representa la cantidad de muestras de residuos de los farmacos ivermectina y

doramectina en las en cuatro regiones de Nicaragua: Central, Pacifico, RACCN y RACCS.

La ivermectina mostré mayor frecuencia de residuos, especialmente en las regiones central y
RACCS. La doramectina en su mayor frecuencia se detectd principalmente en el caribe (RACCS
y RACCN), muy pocas en la region central y pacifico, pero sus residuos no excedieron los

limites de tolerancia permitidos.

Pérez Chavez y Torres Garcia (2013) evaluaron 571 canales bovinas en el matadero San Martin
(Granada Nandaime), detectando que el 3.15 % de las muestras superaban el LMR de 10 ppb
para ivermectina. Las regiones con mayor incidencia fueron Matagalpa (28 %), RAAN (22 %)

y RAAS (17 %).
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Figura 3. Regiones que exceden limites de tolerancia

Comparando con el cuadro anterior en la Figura No 2 ilustra los hallazgos, en el cual se confirma
los valores por encima del limite de tolerancia para la ivermectina. De un total de 144 muestras
analizadas, 8 casos gque excede el limite de tolerancia, en términos porcentuales corresponde a
5.56%.

El anélisis revela que en la regién del pacifico, Region Autonoma de la Costa Caribe Norte
(RACCN) y La Region Autonoma de la Costa Caribe Sur (RACCS) presentan un 12.5% de
afectacion cada una, siendo la region central del pais la que presenta la mayor cantidad de estos

€asos con un 62.5%.

Arauz Rivera (2016) analiz6 1,000 muestras de ivermectina en carne bovina procesadas en el
matadero Novaterra S.A. (Tipitapa) entre enero y junio de 2015. Encontré que el 86.23 % de las
muestras no presentaron residuos detectables, el 13.65 % tuvo residuos por dentro de los
parametros establecidos, y solo 0.10 % supero los limites méximos permitidos. El estudio senald

que Managua presento la mayor proporcion de residuos.
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Figura 4. Distribucion de las muestras

La distribucién de las muestras por region revela una clara desigualdad en la frecuencia. La
Regiéon Autonoma de la Costa Caribe Sur (RACCS) presenta la mayor cantidad de muestras,
con un total de 75. Le sigue en frecuencia la Region Central, con 49 muestras. Las regiones del
Pacifico y la Region Auténoma de la Costa Caribe Norte (RACCN) tienen una frecuencia

similar, ambas con 25 muestras.

Para visualizar las medianas por regién se realiza un grafico de caja y bigote (ver Figura 5.)
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Figura 5. Distribucion del logaritmo de los residuos por region

El grafico muestra la distribucién del logaritmo de la variable "Residuos” (originalmente medida
en miligramos por kilogramo) para diferentes regiones: Central, Pacifico, RACCN y RACCS.
El uso del logaritmo se justifica por la presencia de valores atipicos en la escala original, lo que

dificulta la visualizacion y el andlisis de la distribucion central de los datos.
Observaciones principales:

1. Tendencia central:

e Lamediana (la linea horizontal dentro de cada caja) del logaritmo de los residuos parece
ser relativamente similar entre las cuatro regiones, situdndose aproximadamente entre
15y2.

e Esto sugiere que, en promedio (en la escala logaritmica), los niveles de residuos no

varian drasticamente entre las regiones analizadas.
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Dispersion:

La dispersion de los datos, representada por la altura de las cajas (rango intercuartilico,

y IQR), varia ligeramente entre las regiones.

La region central parece mostrar una mayor dispersion en el logaritmo de los residuos,
con una caja mas alta en comparacion con las otras regiones. Esto indica una mayor

variabilidad en los niveles de residuos en la escala logaritmica dentro de esta region.

Las regiones (Pacifico, RACCN y RACCS) presentan una dispersion méas contenida,
sugiriendo una menor variabilidad en el logaritmo de los residuos dentro de cada una de

ellas.
Asimetria;

La posicion de la mediana dentro de cada cajay la longitud de los bigotes pueden indicar

la asimetria de la distribucion.

Para la region central, la mediana parece estar ligeramente més cerca del cuartil inferior,
y el bigote superior es considerablemente mas largo, sugiriendo una distribucion sesgada

hacia la derecha (hacia valores mas altos del logaritmo de los residuos).

Las otras regiones (Pacifico, RACCN y RACCS) no muestran una asimetria tan
marcada, aunque podria haber ligeras tendencias. Es importante observar la posicion de

la mediana y la longitud relativa de los bigotes para confirmar esto.
Valores atipicos:

El grafico muestra puntos individuales fuera de los bigotes, que representan posibles

valores atipicos.

La region central presenta la mayor cantidad de valores atipicos en el logaritmo de los
residuos, con varios puntos significativamente por encima del bigote superior. Esto
refuerza la observacion de una mayor dispersién y un posible sesgo hacia valores altos

en esta region.

La region del pacifico también muestra algunos valores atipicos por encima del bigote

superior.
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e Las regiones RACCN y RACCS parecen tener menos valores atipicos en el logaritmo

de los residuos en comparacion con las regiones Central y Pacifico
Prueba de hipdtesis

Dado que los datos no siguen una distribucién normal, se realiza una prueba de Kruskal-Wallis.
Siendo estas las siguientes:

Ho: La mediana de los niveles de residuos es la misma en todas las regiones (Central, Pacifico,
RACCN, RACCS).

H,: Al menos una de las medianas de los niveles de residuos es distinta a las demas regiones
(Central, Pacifico, RACCN, RACCS).

Al realizar la prueba se obtuvo que, no existe diferencia en los niveles mediano de los residuos
por region, aunque la RACCS es la que presenta una mediana superior y una desviacion
relativamente baja en comparacién con las demas regiones, esto sugiere que la RACCS es la

que tiene mayor presencia de residuos.
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Figura 6. Promedio de residuos por mes

Esta grafica presenta los meses con mayores concentraciones de residuos, el pico mas alto es
presentado en julio, también se destacan promedios elevados en marzo, junio y noviembre. Por
otro lado, abril y septiembre, mostraron los promedios mas bajos del afio, reflejando una posible

reduccion en la aplicacion de tratamientos o un mayor cumplimiento del periodo de retiro.

Los promedios de residuos tienden aumentar durante la estacion lluviosa junio y noviembre.
Coincidiendo con la época de mayor carga parasitaria en el ganado, donde los tratamientos

suelen intensificarse.

El siguiente grafico nos brindara informacion sobre el valor mediana de los residuos por

temporada (ver Figura 7).
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Figura 7. Residuos por temporada

El analisis comparativo de los niveles de residuos de lactonas macrociclicas por temporada,
visualizado mediante boxplots, revela que la temporada lluviosa presenta, una mayor
concentracion de residuos, evidenciado por una mediana del logaritmo de los residuos superior
a la observada en la temporada seca. Esta diferencia en la tendencia central sugiere que los
meses comprendidos entre junio y noviembre se asocian con niveles de residuos generalmente
mas altos. Esta observacion complementa los patrones identificados en la serie de tiempo

anterior, donde se apreciaron picos de residuos durante algunos de estos meses.

Para verificar los residuos medios en la temporada lluviosa con estadisticamente mayor a los
residuos medio de la temporada seca, se procede a realizar una prueba de hipétesis, dado que no

cumplen la normalidad se hara uso de la prueba de Mann-Whitney U.

Se realiz6 una prueba de hipoétesis, obteniéndose un valor P = 0.6159, el cual es mayor que el
nivel de significancia establecido (o = 0.05). Por lo tanto, no se rechaza la hipdtesis nula, y
concluimos que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de

residuos entre la temporada seca y la temporada lluviosa en este analisis.
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VI. CONCLUSIONES

Esta investigacion revela la presencia de residuos de lactonas macrociclicas en la carne bovina
en el matadero Nuevo Carnic S.A, La ivermectina se encontrd en mayor frecuencia que la
doramectina. En cuanto a los niveles de residuos, se observo una diferencia entre ambos

farmacos.

La técnica utilizada (Cromatografia Liquida de Alta Resolucion con Deteccion por
Fluorescencia HPLC — FLD) demostro ser altamente sensible y eficaz. La ivermectina presento
un nivel promedio de 200 pg/kg y un maximo significativo de 5,161 pg/kg, superando el limite
maximo de residuos o tolerancia (650 ppb). En comparacién, la doramectina mostré un nivel
promedio de 6.72 pg/kg y un maximo de 24.5 pg/kg, sin exceder los limites de tolerancia
permitido (30pbb).

Del total de las muestras recolectada durante enero - diciembre, el 94.60% no presentaron
residuos, lo que refleja un cumplimiento del periodo de retiro y buenas préacticas pecuarias, de
las muestras analizadas 136 (4.22%) presentaron residuos de ivermectinas dentro del limite
establecido, por lo que se considera conforme, Sin embargo, 8 muestras (0.25%) excedieron el
limite méximo de residuos, por otro lado, 30 (0.93%) muestras presentaron residuos de

doramectina.

En la Region Auténoma De La Costa Caribe Sur (RACCS) fue donde se encontrd6 mayor
cantidad de muestras con residuos. Sin embargo, las concentraciones por encima de los limites
permitidos se detectaron en la Region Central. Especificamente, de 144 muestras de ivermectina
el 5.56% superd el limite establecido. No obstante, el analisis estadistico mediante la prueba de
Kruskal — Wallis indicé que no existe diferencias estadisticamente significativas entre los

residuos por region.

Finalmente, el analisis comparativo de Boxplots, mostro una tendencia a niveles de residuos
més alto durante la temporada lluviosa, A pesar de esto, la prueba estadistica de
Mann-Whitney U, no arrojo diferencias significativas en los niveles de residuos entre las dos

temporadas climaticas.
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VIl. RECOMENDACIONES

Establecer y cumplir los parametros establecidos sobre los periodos de retiro de ivermectina y

doramectina cumpliendo un intervalo minimo de 30-45 dias antes del sacrificio del animal.

Capacitar de manera continua a los productores, responsables sanitarios y técnicos pecuarios
sobre el manejo adecuado de medicamentos veterinarios, promoviendo el uso obligatorio de

registros detallados de tratamiento, lo que fortalece la trazabilidad sanitaria

Disefiar programas de muestreo basados en analisis de riesgo sanitario, priorizando regiones con
alta incidencia de residuos (Region central y RACCS) y periodos lluviosos, lo que aumenta la

eficiencia en los controles oficiales de residuos en productos de origen animal.

Realizar més estudios de residuos de lactonas macrociclicas en Nicaragua ampliando la

investigacion en otras matrices como higado, leche, y grasa bovina.

Promover campafias nacionales de concienciacion a la produccién responsable y el uso racional
de medicamentos veterinarios, enfocadas en proteger la salud pablica, garantizar la inocuidad

de los alimentos y el impacto econémico.
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IX.  ANEXOS
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Anexo 5. Registro de datos Anexo 6. Rotulado de muestra

Anexo 7. Carne bovina con etiqueta de Anexo 8. Recepcion de muestra
identificacion
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Anexo 9. Materiales de laboratorio

Anexo 10. Muestras en evaporador Anexo 11. Equipo HPLC
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