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Resumen

El grupo de compuestos quimicamente relacionados como los Betalactimicos son hoy en dia uno de
los principales antibiéticos en la terapéutica antiinfecciosa, su descubrimiento marcé el inicio de
una nueva era en la farmacologia de las sustancias antibacteriales.

De los Betalactdmicos, la Penicilina y la Bencilpenicilina son los mds ampliamente usados en
seres humanos y animales, en estos itimos, principalnente para el control de la mastitis y el tratamien-
to de infecciones en las vias urinarias, el sistema gastrointestinal y el aparato respiratorio.
Esporddicamente son utilizados en concentraciones sublerapéuticas como aditivo en los alimentos y en
el agua de bebida para incrementar la eficiencia alimenticia y para prevenir enfermedades.

Introduccion

Alexander Fleming en 1928, mientras estudiaba las
variantes de estafilococos en el laboratorio del St. Mary s
Hospital, observo que un hongo contaminante de sus
cultivos producia lisis bacteriana a su alrededor; el
caldo en el que se cultivaba el hongo tenia una accion
inhibitoria notable para muchos microorganismos.
Dado que el hongo pertenecia al género Penicillium,
Fleming llamé Penicilina a la sustancia antibacteriana,
su observacion fue publicada en el British Journal of
Experimental Pathology en 1929, con el titulo «Sobre
la accion antibacterial de los cultivos de un Penicillium,
con referencia especial a su uso en el aislamiento de
B. influenzae» (11,26).

En 1930 Rastrick, quien amplio los experimentos
de Fleming, descubrié que la penicilina es un acido
organico que puede extraerse de un medio de cultivo
mediante éter y que el compuesto es termolabil (11).

Una década después, la penicilina se desarrollo
como un agente terapéutico sistémico gracias a la in-
vestigacion concertada por un grupo de cientificos de
la Universidad de Oxford, encabezados por Florey,
Chain y Abraham. En mayo de 1940, Florey y colabo-
radores observaron que el material crudo, entonces
disponible, producia notables efectos terapéuticos sig-
nificativos cuando era administrado por via parenteral

a ratones con infecciones estreptocécicas producidas
en forma experimental; luego escribieron el articulo
titulado «Penicilina como agente terapéutico», publi-
cado en Italia el 24 de agosto de 1940. El primer trata-
miento informado por el grupo de Oxford fue lleva-
do a cabo a un policia, quien habia desarrollado una
infeccion por Staphilococcus sp con abscesos muiltiples
y osteomielitis; respondio bien los primeros cinco dias,
hasta que los escasos depdsitos de penicilina se ago-
taron y murid al décimo dia. Posteriormente, cinco
pacientes fueron tratados obteniendo resultados po-
sitivos y en 1941 se publicé otro articulo titulado «Pos-
teriores observaciones sobre Penicilina» escrito por el
Dr. Abraham y col (11,26).

A partir de 1942, en EEUU, se inici0 un vasto pro-
grama de investigacion e industrializacion de la Pe-
nicilina, conduciendo a los primeros ensayos clinicos
con resultados notables. En su produccion comercial,
actualmente se utilizan varias cepas de Penicillum
notatunt y Penicilliom chrysogemum (11,26).

Estructura quimica

Las penicilinas pertenecen al grupo de los
Betalactamicos y su nicleo es el 6-aminopenicilanico,
cuya estructura bdsica consiste en un anillo
tiazolidinico unido a un labil sistema ciclico
betalactimico (Figura 1). La cadena lateral, determi-
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na muchas de las caracteristicas antibacterianas y
farmacocinéticas de las BP (5,14,28,34).

El niicleo de la penicilina es el requisito estructu-
ral principal para su actividad bioldgica, la transfor-
macion metabolica o alteracion quimica por efecto de
las enzimas betalactamasas (penicilinasas) de esta re-
gion produce la pérdida de toda actividad
antibacteriana (Figura 1). Las propiedades fisicas y
quimicas, especialmente la solubilidad, estan relacio-
nadas con la estructura acil de la cadena lateral y los
cationes carboxilicos en medio basico (6,14,38).

Mecanismo de Accion

En la sintesis de la pared celular bacteriana, la
enzima traspeptidasa enlaza las cadenas peptidicas
de los aminoazucares vecinos formando una estruc-
tura de mureina. Como una coraza rigida, la pared
celular rodea generalmente la célula bacteriana, la
protege de influencias externas lesivas y evita la ex-
plosion de la membrana celular. La solidez de la pa-
red celular se debe a los peptidoglicanos que la cons-
tituyen, estos contienen una cadena peptidica v dos
aminoazucares unidos entre si (N-acetilglucosamida
y N-acido acetilmuramico), ver Figuras 2y 3 (11, 14,
26, 36).

Las penicilinas son sustancias bactericidas y su
actividad antimicrobiana es el resultado de la supre-
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sion de la sintesis de mucopéptido en la pared celu-
lar, mediante la inhibicion de algunas enzimas
fijadoras de penicilina llamadas PBP, principalmente
la traspeptidasa, que intervienen en la sintesis de la
pared celular bacteriana (Figuras 2 y 3). Las bacte-
rias, debido al defecto de la pared celular se hinchan
y se lisan; para ser afectadas por este antibidtico de-
ben estar en fase de crecimiento rapido, tienen poco
efecto sobre bacterias en estado latente o inactivas,
razon por la cual otros quimioterapicos que inhiben
el crecimiento pueden interferir con el efecto de las
Penicilinas (11,14,26,34).

La diferencia en la afinidad de las Penicilinas por
las enzimas explican en parte la distinta susceptibili-
dad de los microorganismos y el variado espectro de
ellas (11,28).

Espectro

Tras medio siglo de uso puede asegurarse, sin
duda, que las penicilinas siguen siendo los antibioticos
mas utiles en la terapéutica veterinaria y humana,
dada su gran eficacia, baja toxicidad y reconocida
importancia en el tratamiento de un gran nimero de
infecciones en las que contimian siendo de primera
eleccion. Los siguientes gérmenes son generalmente
sensibles a las penicilinas (11, 14, 26, 28):
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Figura 1. Estructura quimica de las Penicilinas (26)
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Agente etiologico

Gram positivos
Bacillus anthracis
Corynebacterinm equi
C. pyogenes

C. renale
Erysipelothrix spp
Listeria monocytogenes
Staphilococcus spp

Streptococcus spp

Clostriditan tetani
Cl. chauvoei

Cl. perfringes

Cl. spp

Gram negativos
Fusiformis nodosus
Fusebacterium necrophirum

Neisseria spp
Bacteroides orofaringeos
Pseudomona aeruginosa
Pasteurella multocida

Enfermedad

Carbon bacteridiano
Bronconeumonia

Artritis, Mastitis, Metritis,
Neumonia

Pielonefritis

Erisipela

Listeriosis

Mastitis, Epidermitis,
Neumonia, Bacteremia
Mastitis, Metritis, Gurma,
Procesos piogenos

Tétano

Carbon sintomatico
Enterotoxemia, Gangrena
Edema maligno,
Hemoglobinuria bacilar,
Hepatitis infecciosa

Necrobacilosis
Necrobacilosis, Abscesus
hepaticos

Gonorrea, Meningitis
Infecciones orales

Infeccion del tracto urinario
Infecciones respiratorias,

Septicemia hemorragica

Grampositivos

Acido - ’
teicoico

Capas de
péptido-
glicanos

Proteina ligadora de penicilina (PBP)

Iy, (.:Ul(

Espiroquetas
Leptospira spp
Borrelia anserina

Treponema spp

Actinonticetos
Nocardia spp
Actinomyces bovis

No son activas confra
(11,14,26,28).
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Leptospirosis
Espiroquetosis aviar

Sifilis
Nocardiosis
Actinomicosis

hongos, virus y pardsitos
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Figura 2. Reaccién de transpeptidacion en la
formacion de la pared bacteriana (26)

Gramnegativos
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Proteinas

Figura 3. Estructura y composicion de la pared y la membrana en las bacterias Gram positivas

y Gram negativas (26).
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Clasificacion

Se han identificado mas de 40 penicilinas que alte-
ran la sintesis de la pared bacteriana (bactericidas) y
pueden ser clasificadas segun (28):

a. Su origen en naturales o semisintéticas

b. Segtin su espectro de actividad en amplio, media-
no o reducido

¢. Seglin su resistencia a penicilinasa en resistentes y
no resistentes

d. Segun sus caracteristicas quimicas en Bencil,
Fenoxi, Amino, Carboxiy Ureido-Penicilinas como
las principales.

Penicilina G o Bencilpenicilina

Las Penicilinas naturales hoy mas utilizadas se
conocen como Penicilinas G o Bencilpenicilinas (BP)
y corresponde a la sodica, potasica, procainica y
benzatinica principalmente. Por su eficacia, poca toxi-
cidad y bajo costo, son los antibioticos de eleccion en
las infecciones por microorganismos sensibles a ellas;
la eleccion de una de las diferentes formas de presen-
tacion de la BP depende de la gravedad y localiza-
cion de la infeccidon, de la sensibilidad del
microorganismo y, de la necesidad de utilizar una u
otra via para alcanzar los niveles plasmaticos adecua-
dos (11, 14, 26, 28).

Las soluciones conservadas entre 2 y 10°C pue-
den usarse antes de siete dias y si estan tamponadas
hasta por 14 dias. A temperatura ambiente, es reco-
mendable usar la solucion dentro de las 24 horas des-
pués de preparadas. La BP? es incompatible con iones
de metales pesados (zinc, cobre y mercurio), agentes
oxidantes, glicerol, aminas simpaticomimeticas,
tetraciclinas, soluciones de dextrosa, vitaminas del
complejo B, vitamina C y concentraciones fuertes de
alcohol, los cuales atacan el anillo tiazolidinico. El zinc
que se encuentra en muchos tapones de los frascos
puede ser el responsable de su inactivacion (11).

Unidades

La unidad internacional (UI) de BP es la actividad
especifica de ella contenida en 0,6 mcg de Penicilinas
G sodica pura, 0,625 mcg de Penicilina G potasica
pura, 0,75 mcg de Penicilina G benzatinica pura y de
1 mcg de Penicilina G procainica; asi (11,14,26):
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» 1 miligramo de Penicilina G sédica pura equivale
a 1.667 Ul.

* 1 mgde Penicilina G potasica pura representa 1.600
UL

* 1 myg de Penicilina G procainica pura es igual a
1.0001 UL

* 1 mg de Penicilina G benzatinica tiene 1.333 Ul.

Dosificacion

La dosificacion de BP en los animales varia entre
los diferentes paises, veamos algunos ejemplos de
dosis minima recomendada (11,40):

- 8.800 UI/Kg de peso para U.S.A.

- 9.000 UI/Kg de peso para Canada.

- 11.000 Ul/Kg de peso para la Unién Europea.
- 22,000 UI/Kg de peso para Colombia.

El aumento de dosificaciéon de Penicilina mas alla
de cierto punto puede prolongar el efecto, pero no ele-
va las concentraciones séricas del farmaco. La frecuen-
cia de la dosis depende de varios factores que inclu-
yen el tipo de BF, el excipiente, el tipo de infeccion y
la gravedad de la misma entre otras; generalmente la
dosis de mantenimiento debe administrarse con los
siguientes intervalos (11,40):

- Cada 4 a 6 h para Penicilina G sddica o potasica
- Cada 12 a 24 h para la Penicilina G procainica
- Cada 4 a 7 dias para la Penicilina G benzatinica

Concentracién inhibitorio minima (CIM)

La CIM varian ampliamente de acuerdo a los dife-
rentes gérmenes sensibles a la BP, en general la mayo-
ria de bacterias Gram positivas son susceptibles a 0.001
ug/ml de Penicilina y 0.5 ug/ml para bacterias Gram
negativas (40).

Absorcién

Las penicilinas se absorben por todas las vias, pero
en grado variable (Figura 4); las concentraciones san-
guineas maximas se alcanzan en 15 a 30 min. La velo-
cidad de absorcion depende de la dosis, excipiente,
concentracion, forma fisica, via de administracion,
solubilidad e irrigacion (11,14).
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Via oral: En condiciones favorables como un pH
adecuado, cerca de un tercio de la dosis administrada
por esta via se absorbe en el tracto intestinal. El jugo
géstrico inactiva el antibiotico con ra pidez por accion
de penicilinasas, betalactamasas, acilasas y bacterias
del intestino. La acidez gastrica hidroliza la amina de
la cadena lateral y abre el anillo lactdamico con la consi-
guiente pérdida de la actividad antibacteriana (14,21,
37).

Suprime el metabolismo bacteriano en el tracto
digestivo de los herbivoros y, ordinariamente, no se
administra via oral con fines terapéuticos en anima-
les; se emplea mas en la especie humana que en ani-
males productores de alimento (11).

Administracién parenteral. Puede inyectarse por
via intravenosa (IV) sin que origine fenomenos
tromboflebiticos apreciables; la mayor parte de las
Penicilinas se administran via intramuscular (MI),
cuya biodisponibilidad es de 72%, alcanza concentra-
ciones plasméticas maximas en 15 a 30 min y posee
una vida media de 30 min. En ocasiones se inyecta
via SC; Krainock (1991) indican que la via 5C es me-
jor para la administracién que la via IM porque, aun
cuando los pardmetros son comparables, la posibili-
dad de dejar residuos en el sitio de inyeccion es mini-
ma (21,37). La BP sodica o potasica se utiliza por via
IM o IV, la procainica y la benzatinica sélo se utilizan
via IM por ser de depdsito; pero su persistencia san-
guinea depende de factores como la dosis, el
excipiente, la forma farmacéutica, la concentracion y
la solubilidad (14,47).

Para Shipper (47), la velocidad de absorcion no
difiere significativamente despu¢s de la administra-
cién SC o IM y se obtienen niveles sanguineos altos a
los 30 min post-administracién de Penicilina. En va-
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cas de leche, después de administrar 6’000.000 UL, se
detectaron niveles plasmaticos de BP por 4 horas (11).

Administracién Tépica. Se ha aplicado localmen-
te en polvo, solucion y pomada; con el proposito de
reducir la posibilidad de reacciones alérgicas y el de-
sarrollo de resistencias bacterianas. No debe usarse
esta via, hasta que se haya establecido un diagnostico
bacteriologico y solo si no pueden usarse otros agen-
tes antibacterianos no generales (11).

Infusién intramamaria. En el tratamiento de la
mastitis, la penicilina se administra combinando la via
intraglandular con el tratamiento sistémico (11).

Distribucion

Las BP se distribuyen amplia pero no uniforme-
mente por todos los liquidos y tejidos corporales, ex-
periencias con penicilina marcada (S,;), demuestran
que la concentracién es mayor en Jos rinones y el hi-
gado (11,26). Dittert y col. (18) en 1969 obtuvieron un
volumen de distribucién aparente de 33 litros peroen
1996 Hardman (26) reporta 0,35 It/kg como volumen
de distribucion para las BP.

Entre un 43 a 60% de la penicilina en el plasma se
une de manera reversible a la albumina, en la leche,
el porcentaje de unién a proteinas esta entre 13 y 20%
(20, 47).

Una concentracion sanguinea, especifica de BP que
permite la difusion a pulmon, higado o rindn, puede
no producir concentraciones bactericidas en la difun-
dida a otros tejidos tales como la cornea, huesos, abs-
cesos, glandulas salivales o liquidos articulares (11,48).

La velocidad de difusiéon mas baja de la penicilina
al SNC se produce cuando las meninges estan nor-

>

__\ Intramuscular

RN

Conc, del principio activo en sangre

o LAY < R
Gy < o
| N VD, &R
Intravenoso

AT

TN CTN
> -

MAN ) ‘\‘\\
LN 3\
Subcutanea / \

| |
~— Oral
"-n_.__-‘
.
—
—~—
=

Figura 4. Tipos de aplicacién y evolucion de las concentraciones de Bencilpenicilina (36)
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males, pero es suficiente para la terapia cuando éstas
se inflaman por algiin proceso infeccioso (27,41). Di-
funden también a placenta y a circulacion fetal alcan-
zando concentraciones maximas menores a las de la
sangre materna, después de la inyeccion IM a la ma-
dre (22).

Distribucion a Glandula Mamaria

El trasporte de BP a la glandula mamaria se reali-
za por difusion y trasporte activo teniendo en cuenta
la constante de disociacién del farmaco (pKa) y el pH
de la leche, que cambia si hay mastitis 0 no; la penici-
lina difunde en mayor cantidad a la ubre cuando esta
sufre de mastitis (45,46).

Si la leche no se desecha por un periodo suficiente
después de haber infundido o administrado BP
intramamaria o por via parenteral, se considera al
antimicrobiano como un adulterante. Un factor im-
portante que determina el tiempo requerido para la
eliminacion del antibiotico por la leche es el tipo de
excipiente o vehiculo utilizado (45,46).

La Food and Drug Administration (FDA) estable-
cio desde 1960 las normas para el control de la con-
taminacion de la leche v productos lacteos por
antibidticos; las normas exigen que la leche de vacas
tratadas con BP se elimine al menos 96 horas después
de la dltima administracion o durante un periodo mas
corto si se ha establecido la seguridad de que la leche
estd libre de farmaco (11). El tiempo minimo para sa-
crificio de los bovinos que recibieron tratamiento con
Penicilina es de 30 v 14 dias para Estados Unidos v
Canada respectivamente. En Colombia el tiempo mi-
nimo para sacrificio de los animales es de 8 dias y se
recomienda que la leche de vacas tratadas con BP se
elimine al menos 48 horas después de la tltima apli-
cacion (40).

Metabolismo

La inactivacion biologica de la penicilina no se co-
noce bien, no se destruye facilmente en el organismo;
sin embargo, puede inactivarse en el tracto
gastrointestinal por el acido clorhidrico o por enzimas
bacterianas (11,14,15,26).

Actualmente se plantea que las Penicilinas se
excretan sin biotransformarse, pero es importante sa-
ber que Cole y col. en 1973 (15) reportaron que las B’
son metabolizadas un 30% a los acidos penicildico y
6-aminopenicilamico, sin embargo esta informacion
no ha sido comprobada fehacientemente.
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Excrecion

Aproximadamente un 90% del farmaco se excreta
sin trasformarse via renal, de los cuales un 10 a 20%
lo hace por filtracion glomerular y un 80 a un 90% por
secrecion tubular. También se realiza excrecion via
biliar y por la leche; en consecuencia, la leche de los
animales tratados no debe usarse para consumo hu-
mano hasta que el antibiético sea eliminado

(14,18,19,50).

Reacciones adversas e informacion toxicologica

Se recomienda que la ingesta diaria admisible
(IDA) de alimentos que contengan dicho antibiotico
se mantenga al minimo posible y, en todo caso, en
menos de 30 ug/dia de penicilina. Trazas de BP en
los productos de origen animal sensibilizan a los in-
dividuos susceptibles de la especie humana, de for-
ma que una terapéutica subsecuente puede desarro-
llar reacciones alérgicas o bien pueden dar lugar a la
induccion de resistencia bacteriana (14,39).

Entre las reacciones adversas notificadas por los
consumidores de alimentos que contienen residuos de
BP, la mas comun es la hipersensibilidad cuya
prevalencia general se estima en 3 a 10% (8,10); con
sus diferentes modos de presentacion: urticaria,
eritema, rash, prurito, asma, angioedema, fiebre, ane-
mia hemolitica, agranulocitocis, leucopenia, enferme-
dad del suero, nefritis intersticial, vasculitis,
broncoespasmo, etc. Mientras que solo un 0.05% pre-
senta anafilaxia, reaccion que se da dentro de los 30
minutos siguientes a la aplicacion y se manifiesta con
nauseas, vomito, prurito generalizado, taquicardia,
disnea severa, cianosis, estridor laringeo, pérdida de
la conciencia, hipotension y falla circulatoria
(9,14,24,31,35,444).

Otros efectos adversos con BI? son (11,14,26,28):

* Hematoldgicos: con dosis altas se describen tran-
sitorios y reversibles cuadros de leucopenia,
trombocitopenia, neutropenia, eosinofilia,
granulocitopenia, granulocitosis, asi como desor-
denes de coagulacion y hemorragias (3,4,13,42,52).

e Gastrointestinales: con BP orales pueden pre-
sentarse ndauseas, vomito, diarrea, gastritis,
estomatitis, glositis y dolor colico abdominal (43).

* Renales: pacientes que reciben altas dosis o con
insuficiencias renales pueden sufrir alteraciones
hidroelectroliticas o nefritis intersticial (11,14,26).



e Nerviosos: rara vez aparecen fenomenos irritativos
del SNC o del SNP como hiperreflexia, mioclonias,
confusion, alucinaciones o convulsiones (16,23).

» Hepéticos: coléstasis con o sin hepatitis (53).

e Piel: defectos dermatologicos (reacciones
alérgicas), rash, urticaria y cutis laxa (9,32,51).

s+ Endocrinas-Metabdlicas: hipokalemia,
hipernatremia y alcalosis metabolica (12).

Precauciones

Obviamente debe indagarse a los propietarios de
los animales o en humanos por cualquier anteceden-
te de alergia o hipersensibilidad a los Betalactamicos,
debe evitarse la inyeccion de BP de depdsito en cerca-
nia de vasos y nervios; asi como también vigilarse la
aparicion de sobreinfeccion por Candida,
Enterobacter, Pseudomonas u otros oportunistas
(11,14,26,28).

Contraindicaciones

Esta contraindicado en pacientes humanos y ani-
males con historia de anafilaxia, los que sufran falla
renal no deben recibir dosis altas de Penicilina G
potasica, y en pacientes con falla cardiaca no debe
usarse la BP sodica (11,26). Cabe recordar aqui que
las penicilinas son tal vez los antibioticos menos toOxi-
cos entre los que dispone el terapeuta en su arsenal
(28).

Interacciones

Las BP acttian sobre células en fase de crecimien-
to, razon por la cual los antibioticos que inhiben el
crecimiento y la multiplicacion bacteriana
(macrolidos, tetraciclinas, cloranfenicol y lincosamina)
interfieren con el efecto de las penicilinas (14,49).

Los antibioticos betalactamicos (BP), inactivan los
aminoglucdsidos cuando ambos se solubilizan en el
mismo medio; por ello la administracion de farmacos
de ambos grupos no se debe realizar en el mismo sis-
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tema de infusion. Administradas independientemen-
te las penicilinas tienen efecto sinérgico con
estreptomicina y gentamicina, inhibiendo la sintesis
de los componentes de la pared bacteriana y favore-
ciendo la penetracion de estas ultimas (14,17).

Algunos microorganismos como el Staphylococcus
aureus producen enzimas (betalactamasas) que
inactivan los antimicrobianos. El dcido clavulanico y
el sulbactam son medicamentos que inhiben la enzima
betalactamasa, permitiendo su uso concomitante con
BP contra gérmenes productores de penicilinasas
(14,26,28).

El probenecid, la indometacina y los salicilatos
inhiben el trasporte activo de la BP en su paso del plas-
ma hacia la leche o en su absorcion desde la glandula
mamaria cuando se utiliza esta via o en la secrecion
renal, por lo tanto, el uso simultaneo de cualquiera de
estas sustancias aumentan los niveles séricos y la vida
media de las penicilinas (14,45,46).

Los antidcidos aumentan las formas iénicas de las
Penicilinas y disminuyen su absorcion a nivel
gastrointestinal (11,14,45).

Por un mecanismo no conocido, el uso combinado
de N-acetilcisteina y BP aumenta la CIM de esta ulti-
ma (14,25).

Informacién sobre residuos de BP
en los alimentos de origen animal

Los métodos de bioensayo analiticos empleados
para cuantificar y controlar los residuos en la leche
estan bien establecidos y tienen limites de deteccion
de 0.005 a 10 ug/L, para el Comité Mixto FAQ/OMS
de Expertos en Aditivos Alimentarios (Codex), son
practicos los métodos con un limite de deteccion de 4
ug/L en la leche (39).

No se dispone de informacion suficiente sobre re-
siduos en la carne ni en los tejidos (7). Los resultados
de dos estudios separados sobre residuos en vacas
tratadas con una inyeccion IM de una sola dosis de

Cuadro 1. Concentracién de residuos de BP (mg/kg) en bovinos dos horas después de la administracién

IM del producto de origen (39).

Método biovaloracion

Tejido Residuos totales HELE
Plasma 2,7 0,79 0.95
Bilis 117 — —
Higado 14 0,58 22
Rinones 30 0,55 6,1
Miisculos 0,37 - 0,76 0,03 - 0,05 0,06 - 01,87
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BP 6 y 6,7 mg/kg de peso, respectivamente, y sacrifi-
cados dos horas después se presentan enel cuadro 1(39).

Los resultados demostraron lo siguiente (39):

* La concentracion de BP en el higado y los rinones
es 100 veces superior a la observada en los muscu-
los con base en el método HPLC (High Perfomance
Liquid Chromatography).

e Hubo poca correlacion entre los resultados obte-
nidos con diferentes métodos de ensayo. La con-
centracion de residuos fueron mayores en el estu-
dio radiométrico, lo que podria explicar que una
gran cantidad media de residuos totales eran
metabolitos microbilogicamente inactivos.

* Los valores residuales cuantificados por HPLC fue-
ron superiores a los obtenidos en el bioensayo por-
que los procedimientos de extraccion utilizados por
los tejidos con el primer método fueron mas rigu-
rosos. Por tanto, es importante considerar si la can-
tidad de residuos de B’ en los tejidos se puede
subestimar en algunos bioensayos porque no to-
dos los residuos estan disponibles para las bacte-
rias en el sistema de experimentacion.

En terneros que recibieron una inyeccion IM de 10
mg/Kg de peso o dos dosis de 3 mg/Kg de peso cada
24 horas y fueron sacrificados 24 horas mas tarde, los
residuos de BP fueron superiores a 40 ug/Kg en los
musculos, el higado y los rinones (39).

En la Union Europea, el tejido muscular se estudia
con la prueba de las cuatro placas (el limite de
deteccion es de 30 a 60 ug/Kg). El Servicio de
inocuidad e Inspeccion de los Alimentos del Depar-
tamento de Agricultura de Estados Unidos emplea dos
métodos de bioensayo (limite de deteccion 12.5 ug/
Kg), a saber, la prueba de hisopo o escobillon hecha
con exudado del rindn y un método de extraccién sim-
ple para rinén, higado y musculo. Estos no son espe-
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cificos para la BP, por tanto, es preciso identificar el
antibidtico empleando un método quimico, de prefe-
rencia, que tenga la misma sensibilidad analitica. Sin
embargo, no son tan sensibles como los bioensayos ni
se pueden emplear para confirmar los residuos de
Penicilina en concentraciones de 4 a 1 0 ug/It en la
leche (39).

Al adoptar una decision sobre la MCR recomen-
dada, el Codex considera los siguientes puntos (39):

* El medicamento se emplea para tratar animales
productores de carne y/o leche.

¢ Lamaxima ingesta diaria permitida es de 30 ug de
BP.

* Los métodos analiticos disponibles para cuantifi-
car los residuos en la leche son mds sensibles que
los empleados para su deteccion en la carne.

El Codex recomienda una MCR totales para BP de
0,05 mg/Kg en el higado, los rinones y los misculos
(todas las especies) y una de 0,004 mg/Kg en la leche.
Por tanto, la maxima ingesta diaria estimada es de 15
ug en los musculos, 5 ug en el higado, 3 ug en los
rinones y 6 ug en la leche; lo que da un total de 29 ug.
L.a concentracion de residuos en la grasa es de cero
(39).

El Codex recomienda ademas (39):

e Elsuministro de mas informacion y los resultados
de nuevos estudios sobre el agotamiento de resi-
duos de BP en los tejidos comestibles de los ani-
males productores de alimentos.

* Investigacion sobre exactitud y precision de los en-
sayos empleados para cuantificar los residuos de
Penicilina.

»  Desarrollo de ensayos quimicos mads sensibles para
BP.

Among antibacterial agents the Betalactamic group is today one of the main kind of antibiotics
in infections therapy, this set the beginning of antibacterials new wave of pharmacological substances.

From Betalactanics, Penicillin and Benzilpenicillin are the most widely used in lrumans and
animals. In food animals, these are use for mammary, respiratory and genitourinary treatment and
occasionally as well as food aditives to prevent disease and as feed efficiency enhancer.
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