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RESUMEN

El consumo de carne de alpaca con residuos de ivermectina, puede provocar
problemas en la salud publica, razén por la cual, se realizd el presente estudio con el
objetivo de determinar la presencia de residuos de ivermectina en carne de alpacas
sacrificadas en mataderos de la region Puno. Se tomaron 80 muestras de musculo
diafragmatico de carcasas de alpacas de la zona Sur (camal Mazocruz) y Norte (camal
Nufioa); las que se procesaron y analizaron mediante la técnica de ELISA cuantitativa en
Laboratorios de Bioquimica y Patologia de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia — UNAP, los datos fueron analizados mediante la prueba Kruskal-Wallis. Los
resultados indican que de 80 muestras 5 superan el LMR de ivermectina (30 pg/kg); Asi
mismo se observo diferencia significativa en los niveles de ivermectina en las muestras
de carne procedente de la zona sur (17.21 pg/kg) y norte (9.17 pg/kg) de la region Puno;
no se observo diferencia significativa en la concentracion del antiparasitario entre clase,
sexo y raza de las alpacas. En conclusion, el 6.25% de las muestras de carne de alpaca
supera el LMR de ivermectina, existiendo mayores niveles de este medicamento en carne
procedente de la zona sur de la region Puno, ademas la clase, sexo y raza, no guardan

relacién con los niveles de residuos de Ivermectina en carne de alpaca.

Palabras clave: Alpaca, antiparasitario, avermectina, inocuidad, residuos de

farmacos, tejido muscular.
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ABSTRACT

The consumption of alpaca meat with ivermectin residues can cause public health
problems, which is why this study was carried out with the objective of determining the
presence of ivermectin residues in meat from alpacas slaughtered in slaughterhouses in the
Puno region, according to origin, class, sex and breed. 80 samples of diaphragmatic muscle
were taken from alpaca carcasses from the South (slaughterhouse of Mazocruz) and North
(slaughterhouse of Nufoa) zones; These samples were processed and analyzed using the
quantitative ELISA technique in the Biochemistry and Pathology Laboratories of the
Faculty of Veterinary Medicine and Zootechnics — UNAP, and the data were analyzed
using the test ELISA. The results indicate that, of 80 samples, 5 exceed the MRL for
ivermectin (30 pg/kg); a significant difference was observed in the levels of ivermectin in
the meat samples from the southern (17.21 pg/kg) and northern (9.17 pg/kg) areas of the
Puno region; No significant difference was observed in the concentration of the
antiparasitic agent between the class, sex and breed of the alpacas. In conclusion, 6.25% of
alpaca meat samples exceed the MRL for ivermectin, there are higher levels of this
medication in meat from the southern part of the Puno region; class, sex and race are not

related to the levels of Ivermectin residues in alpaca meat

Keywords: Alpaca, antiparasitic, avermectin, harmlessness, drug residues, muscle
tissue.

PROPESOR PRINCIPAL
UNA » PUND
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INTRODUCCION

La alpaca es una de las especies mas importantes entre los camélidos del nuevo
mundo por su adaptabilidad al medio, la produccion de fibra fina, carne de alto valor
nutritivo, produccion de inmunoglobulinas suigéneris y es generador de ingreso
econdmico para los criadores, entre otras (Contreras, 2019). Actualmente, la crianza de
alpacas viene atravesando algunas dificultades debido al cambio climatico frecuente
caracterizado por una mayor recurrencia e intensidad de heladas, granizadas, nevadas,
sequias y riadas en su habitat; factores que estan relacionados con la ocurrencia de
enfermedades infecciosas y parasitarias (Llanos y Morales, 2012), cuyo control y
tratamiento implica el uso de una diversidad de medicamentos de uso veterinario
(Cotacallapa et al., 2010).

Durante los ultimos decenios se han desarrollado y aplicado, en diferentes &mbitos
del globo terrestre, una variabilidad de estrategias para el control de endoparasitos y
ectoparasitos a fin de mejorar la produccion pecuaria; la mayoria de estas, tal como ocurre
con los antihelminticos y acaricidas, demostraron su eficacia y practicidad, pero traen
consigo un efecto dafiino para el ambiente e implicitamente, en la sustentabilidad de los

sistemas de produccion (Aparicio et al., 2011).

Las avermectinas, después de su descubrimiento en el decenio de 1970, son
consideradas las primeras “endectocidas” capaces de eliminar una variedad de
endoparasitos y ectoparasitos del organismo, por lo que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMYS) las considera entre los medicamentos esenciales para salvaguardar la salud
(De Souza y Guimarades, 2022). Es asi que este antiparasitario es de amplio uso en
medicina veterinaria; sin embargo, este medicamento, a veces, se utiliza en forma
indiscriminada cuya consecuencia es su presencia en los productos de origen pecuario,
particularmente en la carne de la alpaca (Calcina, 2017), y la leche (Baz et al., 2014)
pudiendo tener efectos dafinos en la salud de quienes lo consumen, causando
especialmente, desordenes nerviosos (Marquez, 2018; Gomez, 2014) alergias y
resistencia al medicamento (Pratiwi et al., 2023).

El uso de la ivermectina para controlar diversas parasitosis en alpacas y otras
especies animales se encuentra bastante difundida, pero también se conoce que su uso
inadecuado genera la presencia de sus residuos en el ambiente y diversos tejidos de estos

animales. En la actualidad, no se dispone de datos relacionados a la presencia residual de
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ivermectina en la carne de alpaca, este fue el motivo para disefiar un estudio con el
proposito de determinar la presencia de residuos de ivermectina en carne de alpacas

sacrificadas en mataderos de la region Puno.

El contenido del presente trabajo de investigacion, se encuentra estructurada de la
siguiente forma: El primer capitulo trata sobre la revision de literatura, abarcando el
marco tedrico y los antecedentes del estudio; el segundo capitulo versa sobre el
planteamiento del problema en términos de identificacion y enunciado del problema, la
justificacion, los objetivos y las hipotesis del estudio; en el tercer capitulo se aborda los
concerniente a los materiales y métodos; en el capitulo cuarto se aborda los resultados y
las discusiones y en la parte final del trabajo se da referencia a las conclusiones,

recomendaciones y la bibliografia utilizada.
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CAPITULO I
REVISION DE LITERATURA
1.1 Marco tedrico
1.1.1 Crianza de alpacas

En el Pert, la produccion de alpacas, tiene una gran relevancia econdmica
y cultural especialmente en las zonas altoandinas ubicadas entre los 3800 y 4800
m de altitud, se encuentra mayoritariamente como crianzas familiares (85%), muy
poco en manos de medianos productores (10%) y empresas (5%), se caracteriza
por ser una crianza de subsistencia (Condio et al., 2018) y estar mayoritariamente
a responsabilidad pobladores cercanos a los 45 afos de edad y un alto porcentaje

de ellos son de sexo femenino (Aguilar et al., 2014).

Los rebafios de alpacas son mixtos en un 70%; observandose en estos, la
presencia de alpacas blancas, alpacas de color y también, llamas, cuya
consecuencia es la presencia de “huarizos” (resultado del cruce entre llama y
alpaca) productoras de fibra “gruesa” de poca cotizacion econdmica, por lo que la
crianza de estos animales, esta orientada principalmente a producir de carne
(Ramos, 2010). El control sanitario de estos rebafios se realiza de forma preventiva
y curativa, siendo los tratamientos mas comunes los que se hacen contra
enfermedades parasitarias e infecciosas; incurriéndose muchas veces en el uso
indiscriminado de medicamentos de uso veterinario (Cotacallapa et al., 2010).

La crianza de estos camélidos se ve afectada, ademas, por el cambio
climatico caracterizado por la presencia de friajes, nieve, granizo y lluvias intensas
fuera de época; asi como por las deficientes practicas ganaderas que deterioran los
pastizales, disminuyendo la disponibilidad de estos (Aguilar et al., 2014). Por otro
lado, la baja productividad tanto de la carne como de la fibra y los exiguos precios
de estos productos comparado con carne de ovino y bovino, en el mercado,
determinan que esta actividad se encuentre asociada a los sectores de pobreza y

extrema pobreza (Alfaro, 2006).
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1.1.2 La alpaca

La alpaca (del quechua allpaga o paqucha), pertenece a la familia
Camelidae, Tribu Lamini, genero Vicugna y especie Vicugna pacos (Sato, 2017);
es la especie de menor tamafio entre las cuatro especies de camélidos
sudamericanos (CSA) cuya crianza tiene gran importancia cultural, social y

econdémica en las comarcas altoandinas (Marin et al., 2007).

A. Distribucion de la poblacion de alpacas

La poblacion de alpacas en el pais, es de 4,533,924 de ejemplares,
y Puno es la region con la mayor poblacion (2°071,135) (INEI, 2022),
seguido por Cusco, Arequipa y Huancavelica; en la region Puno. Las
provincias que lideran la tenencia de alpacas en Puno son Lampa, Melgar

y Carabaya (CENAGRO, 2012).

Figura 1
Poblacion de alpacas en la Region Puno (%)

[+)]

Nota. CENAGRO (2012).
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B. Razas de alpaca
B.1 Raza Suri

Es de menor talla, apariencia esbelta cuerpo de lineas definidas y
angulosas, cabeza proporcionada, orejas medianas y rectas, ojos grandes
6 y ollares amplios; la boca con belfos mdviles; sin embargo, adolecen de
la mayor susceptibilidad a enfermedades y a las variaciones bruscas de
temperatura ambiental que la Huacaya. Su vellon estd constituido por
mechas largas, lacias y lustrosas; en la cabeza, la fibra estd dispuesta en
forma de cerquillo que cubre la cara, separada por una linea hasta la
insercion de la cola, esto permite la caida de los rulos paralelo a ambos
lados del cuerpo y encima de la grupa posee mechas de fibras encrespadas

con notoria ondulacion (Bustinza, et al., 2021).
B.2 Raza Huacaya

Posee apariencia robusta, tiene mayor alzada que la alpaca Suri,
la linea superior es de apariencia ligeramente convexa, cabeza simétrica,
orejas triangulares, fosas nasales amplias, boca labios moviles, cara
cubierta por cortos, cuello fuerte y proporcional al cuerpo. Tiene un vellén
rizado, esponjoso, con orientacion perpendicular a la superficie corporal,
denso, con fibras cortas que se extiende hasta la cabeza en forma de copete

y a las extremidades como calce (Bustinza, et al., 2021).
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Figura 2

Razas de alpaca

Raza Suri Raza Huacaya

C. Clasificacion de las alpacas por edad y sexo (PECSA, 2013)

o Cria: Desde el nacimiento hasta la edad de 8 meses (destete).

o Tuis hembra: Desde el destete hasta la primera monta o servicio,
pudiendo existir en el rebafio tuis de uno o dos afios.

° Tuis macho: Desde el destete hasta la edad en de dos afios, cuando
entran al empadre.

J Madre: Alpaca hembras con cria.

o Padre o reproductor: Alpaca machos que ingresan al empadre.

o Capon: Alpaca tui castrado.
D. Edad de las alpacas, por la dentadura (Aragon, 2017)

o Dientes de leche (DL): Son alpacas que no sobrepasan los 2 afos de
edad.

o 02 los dientes (2D): Son alpacas de 2 a 3 afios de edad.

o 04 dientes (4D): A la aparicion de los primeros dientes medios, son
alpacas de 3 a 4 afios de edad.

o 06 dientes o boca llena (BLL): A la aparicién de los dientes
extremos, son alpacas de 4 a 5 afos de edad.

o Aparicion de los colmillos: Es indicativo que la alpaca es vieja y

tiene mas de 5 afios de edad.
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Figura 3

Desarrollo dentario de alpacas

ii';f}' ‘&%‘{' . B
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E. Productos de la alpaca
E.1 Fibra

La fibra de alpaca es suave, sedosa, brillosa, duradera, calida,
resistente y presentar 22 colores naturales y mas de 65 tonalidades;
comparable con el cachemir, mohair y qiviuk, por lo que es considerada
una fibra natural de lujo; y se usa para la elaboracion de prendas de vestir,
alfombras, colchas, mantas, cubrecamas y fundas para autos (Contreras
Flores, 2019). En este sentido la fibra de alpaca ha logrado posicionarse a
nivel mundial, el 80% se comercializa como materia prima o intermedia,
se exporta a Estados Unidos (49%) seguido de Alemania (10%), Japon
(5%), Francia (5%) y Reino Unido (5%) (Quispe Coaquira et al., 2021).

E.2 Carne

La carne se obtiene de alpacas de descarte, es decir con
caracteristicas no deseables o poco deseables; como la baja produccion de
fibra, fibra gruesa, defectos genéticos, manchados, etc, la cual es destinada

al autoconsumo y venta local (Candio Lopez y Gutiérrez Reynoso, 2021).

9

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

E.3 Pieles y cueros

Las pieles y cueros se comercializan como producto el fresco o
salado, sin embargo, se realiza un mal manejo como la presencia de sarna,
mala esquila, mala técnica de secado y salado. Las pieles de neonatos o
crias jovenes tienen mayor demanda, y se destinan para la confeccion de
articulos artesanales o en la confeccion de alfombras y tapices. En la region
de Puno los compradores de las pieles y cueros son por agentes

intermediarios ubicados en las mismas ferias locales (PECSA, 2013).
1.1.3 Crianza de alpacas

En las comarcas altoandinas, el beneficio de la alpaca sigue una cierta
estacionalidad, realizdndose generalmente entre los meses de abril y mayo, al
inicio de la temporada de seca. El beneficio de los animales se efectlia
prioritariamente de los animales viejos y defectuosos, preservandose como parte
del rebafio, alpacas adultas hembras denominadas “vientres” que proceden del

periodo de empadre (Borda et al, 2007).

Las alpacas son animales que gozan de una nutriciébn sana y natural,
debido a que su dieta estd basada en pastos naturales y agua procedente de
riachuelos exentos de contaminacion, caracteristicos de su habitat, ubicadas sobre
los 3,800 m de altitud; motivo por el cual su carne se considera de buena
digestibilidad y contiene proteina de alta calidad, baja cantidad de lipidos que
otras carnes; en consecuencia, el consumo de esta carne se viene incrementando
(Mena, 2012); de ahi que la produccion de carne de este camélido es es mut

relevante en el medio rural (Vigo, 2014).
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Tabla 1

Valor nutricional de la carne de alpaca frente a otras especies

Tipo de Calorias  Proteinas Grasa (%) Colesterol

carne (Kcal.) (%)
Alpaca 101 21 4 0.2
Llama 100 23 3 0.16
Pollo 140 18 6 85
Pavo 135 21 5 69
Res 240 18 22 90
Cerdo 275 12 37 98
Cordero 205 22 13 91

Nota. Mena (2012).
1.1.4 Cuidado de la salud de la alpaca y uso de medicamentos

La crianza de ganado tiene como objetivo desarrollar su potencial genético
y mejorar la produccion de alimentos, lo cual se consigue cuando los animales
estan sanos; por otro lado algunas enfermedades de los animales pueden ser
transmitidas directamente o a través de los alimentos al humano (Plataforma
Tecnologica Espanola de Sanidad Animal, 2010), debido a que los propietarios de
estos animales administran medicamentos para el tratamiento de enfermedades,
sin prescripcion veterinaria (Golovliov et al., 2021), o realizan el beneficio del
ganado sin tomar en cuenta el periodo de retiro luego de la administracion de
farmacos para asegurar que los residuos de los mismos se reduzcan hasta
concentraciones aceptables para el consumo humano (Academia Nacional de
Agronomia y Veterinaria et al., 2013). Los alimentos con residuos de farmacos
pueden tener efectos perjudiciales como alergias, interacciones farmacologicas
(sinergismo o inhibiciones terapéuticas), resistencia, teratogenicidad,
mutagenicidad, carcinogenicidad, variaciones morfa-fisiologicos, etc (Moreno
Torrejon, 2007). Los farmacos mas usados por los criadores son los corticoides,

antibioticos, antiparasitarios internos y externos (Golovliov et al., 2021)
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1.1.5 Antiparasitarios de uso veterinario

El principal objetivo de la crianza de ganado es desarrollar su potencial
genético para producir proteinas de origen animal, lo que se consigue cuando los
animales estan sanos. Para mantener la salud de los animales, los propietarios
administran medicamentos como antiparasitarios, antibidticos y otros (Golovliov

et al., 2021).

Las enfermedades parasitarias se controlan mediante la prevencion y esta
lo cual se logra mediante el saneamiento de, medio o controlando vectores segun
caracteristicas de su ciclo vital; o bien, mediante el tratamiento de las afecciones
utilizando farmacos antiparasitarios, en menor escala, puesto que no existen

vacunas para la prevencion de parasitosis (Aparicio et al., 2003).

Los antiparasitarios naturales o artificiales tienen efecto potente contra
uno o mas especies parasitarias que viven en algin organo particular del animal;
asi mismo, los denominados antiparasitarios de amplio espectro, eliminan varias
parésitos especies parasitarias y de diferentes localizaciones; en la actualidad se
tiene la disponibilidad de antiparasitarios eficaces contra parasitos internos y

parasitos externos, por ejemplo las ivermectinas (Calcina, 2017).
1.1.6 Ivermectina

La Ivermectina se descubri6 hacia las postrimerias de la década del 70 y
desde entonces se viene utilizando principalmente para la eliminacion de la
oncocercosis y filariosis humana que fue endémica en el continente africano y en
paises de la américa latina tales como Venezuela, Colombia, Ecuador, México y

Guatemala (Victoria, 2010).

La ivermectina es un producto derivado de las avermectinas, miembro de
la familia de las endectocidas o lactonas macrociclicas con actividad nematocida
(Olmedo et al., 2015), que se obtiene a partir del actinomiceto Streptomyces
avermetilis mediante fermentacion y tiene similitud con los antimicrobianos

macrolidos, pero carecen de actividad antibacteriana; la Ivermectina tiene mejor
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seguridad y eficacia respecto a los otros derivados de las avermectinas como la

abamectina y doramectina (Adams, 2000).

La Ivermectina es un antiparasitario con muchas ventajas, es ovicida,
parasiticida y regulador de la tasa de reproduccion del parésito, de bajo costo,
atoxica, de facil administracion y de amplio espectro (Del Giudice y Marty, 1999);
utilizado universalmente en varias especies animales, sobre todo para el
tratamiento de varias infestaciones por ectopardsitos (Serrano, 1977). Este
producto posee un amplio margen de seguridad en poligéstricos, cerdos y equinos,

asi como en la gran parte de razas caninas (Gonzalez, et al., 2010).

La Ivermectina tiene impacto sobre los productos de origen animal y el
ambiente debido a que los animales la excretan en las heces y orina, lo cual se
agrava por la inadecuada eliminacion de frascos vacios del medicamento; tiene
efectos nocivos sobre los insectos coprofagos, los ecosistemas de pastizal y los

medios edaficos (Aparicio et al., 2011).
A. Farmacodinamia

La ivermectina actia sobre el nervio motor del parasito
estimulando la  liberacion  presinaptica del GABA  (4&cido
gamaminobutirico); en consecuencia, los impulsos nerviosos se
interrumpen, provocando la muerte del parasito por paralisis (Zavaleta,
2012). Ademas, reduce el impulso de resistencia de las fibras nerviosas
debido al incremento en la permeabilidad del ion cloro en las neuronas y
células musculares de los invertebrados, causando el incremento de la
permeabilidad de la membrana plasmatica al ion cloro que conduce a la
hiperpolarizacion de la membrana celular que provoca la paralisis y
muerte del parasito (Victoria, 2010). Este farmaco tiene un margen de
seguridad bastante amplio debido a que solamente en el cerebro de los
mamiferos existen terminaciones nerviosas mediadas por el GABA y
que la ivermectina, en condiciones normales, no atraviesa con facilidad la
barrera hematoencefalica; esta es la razdn por la cual, en ocasiones, el uso
indiscriminado de la ivermectina, ocurre sin mucho riesgo en la
administracién del producto en animales mayores y menores (Aparicio

etal., 2011).
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Figura 4

Farmacodinamia de la ivermectina

Terminacion nerviosa

B. Farmacocinética
B.1  Absorcion

La concentracion plasmatica méxima de la ivermectina se consigue
a las cuatro horas de su administracion oral, se absorbe rapidamente en el

tracto gastrointestinal (Victoria, 2010).
B.2  Distribucion

La Ivermectina después de su administracion se concentra en el
intestino y en la piel por 2.5 a 3 meses, se almacena en el tejido hepatico y
adiposo (Zavaleta, 2012). El ingreso de esta droga al cerebro de los seres
humanos parece estar limitada por el sistema de transporte de la
glicoproteina-P, por lo que el medicamento atraviesa con lentitud la

barrera hematoencefalica (Victoria, 2010).
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B.3 Biotransformacion

La ivermectina es metabolizada por las microsomas del higado en
10 metabolitos aproximadamente, y muchos de ellos son hidroxilados y
demetilados; siendo la enzima citocromo P450 isoenzima 3A4 la que

metaboliza la ivermectina (Del Giudice y Marty, 1999).
B.4 Eliminacion

La eliminacién de la ivermectina, cuando la administracion es via
oral, es de 18 horas aproximadamente (Victoria, 2010), en un rango de 16-
28 horas y cuando la administracion es via topica de 6,5 dias (Nufez y
Rocha, 2020). Este medicamento es eliminado casi en su totalidad
mediante la bilis en las heces y menos del 2% en la orina; ademds se
elimina por la gandula mamaria, encontrdndose hasta un 5% de la dosis
total en leche de vaca, en un periodo de 18 dias post administracion

(Zavaleta, 2012 y Victoria, 2010).
C. Dosis y vias de administracion

La dosis validada, por via subcutanea, es de 200 microgramos por
kilo de peso vivo. Sin embargo en algunas enfermedades como la sarna
demodéctica se recomienda una dosis de hasta 600 microgramos por kilo
de peso vivo (Serrano, 1977), por via oral de 6mg/kg en bolos, y en
alimentos concentrados de 33g/4,666kg; siendo las vias de administracion

subcutdnea, intramuscular, oral y topica (Zavaleta, 2012).
D. Toxicidad

La administracién de ivermectina puede producir efectos toxicos

subagudos, agudos y cronicos:
D.1  Toxicidad aguda

Los signos de toxicidad aguda son ataxia, temblores, actividad
reducida y consecuente muerte a los 1 y 2 dias después de la
administracion de ivermectina en ratones y ratas. La glicoproteina P limita

el acceso de la ivermectina al SNC, por lo tanto, la falta de este polipéptido
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se traduciria en una gran concentracion de esta droga en el encéfalo. La
toxicidad muchas veces es causada por el vehiculo, tal es el caso del
propilenglicol, que al ser aplicada a vacunos y ovejas en una dosis de
8mg/kg ha producido ataxia, depresion motora, fasciculaciones
musculares, decubito lateral, midriasis y bradicardia, llegando a morir en
algunos casos; se observaron signos similares en caballos y cebras, mas
no se presentaron estos signos en cerdos en dosis de 15 mg/kg, pero si, en
una dosis de 30 mg/kg (Gonzalez, et al., 2010). En algunos casos de
intoxicacion con ivermectina en seres humanos, el medicamento puede
traspasar la barrera hematoencefélica y causar sintomas de toxicidad del
sistema nerviosos central desde polineuropatia hasta una severa
neurotoxicidad (Akhlaq et al., 2023); asi como se reportaron 10 casos de
intoxicacion por esta droga cuyas manifestaciones fueron convulsiones y

un estado comatoso por 5 dias (Shah y Aalia, 2022).

En perros la causa de toxicidad, puede darse debido a
sobredosificacion o a la susceptibilidad genética en funcién a la raza; es
asi, que a dosis terapéuticas en perros Beagles, se presentod ataxia,
midriasis, temblores musculares y muerte en 12 a 24 horas; en perros
Doberman Pinscher se presenté temblores, midriasis (Gonzalez et al.,
2010). Ademas en perros de las razas como razas como Border Collie,
Pastor inglés, Collie de pelo largo, Pastor ovejero australiano y Galgo

afgano, la ivermectina puede causar la muerte (Serrano, 1977).
D.2  Toxicidad subaguda y crénica

En animales de bioterio se observé que la toxicidad neonatal no se
dio en el utero materno, sino a través de la leche materna con residuos de
ivermectina. La ivermectina a una dosis doble en hembras como las vacas,
ovejas, cerdas via subcutanea, y en yeguas via oral, no tuvo ningtn efecto
negativo en la implantacion, desarrollo embrionario y fetal. En machos
como los toros y cerdos no se alteraron los organos reproductivos, no
cambio la calidad del semen, no menoscabd la libido, el peso ni la

morfologia microscdpica de los testiculos; en cambio en ovinos se observo
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que la ivermectina redujo la concentracion y la motilidad de las células

espermaticas(Gonzalez et al., 2010).
E. Contraindicaciones

No debe aplicar ivermectina a animales menores de 3 meses,
animales ancianos, animales con antecedentes de hipersensibilidad a la
ivermectina, animales con fiebre, estresados, inmunodeprimidos y
tampoco en perras gestantes, pues podria causar perjuicio a la perra y sus
cachorros. Ademas tener cuidado con la dosis a administrar en animales
pequefios y razas de perros, puesto que podria causar intoxicacion, efectos

adversos e incluso la muerte (Gonzalez et al., 2010).
F. Periodo de retiro

El tiempo de retiro de la IVM al 1% en productos para consumo
humano en bovinos es de 35 dias para carne, para leche 21 dias, en ovinos
y caprinos de 28 dias y en porcinos de 18 dias. De la ivermectina al 3.15

% es de 122 dias para carne (Pérez y Torres, 2013).
G. Resistencia

Se ha reportado resistencia de nematodos, en equinos, ovinos y
caprinos tras el uso prolongado de la ivermectina, pero no se ha reportado
resistencia de pardsitos redondos en humanos; sin embargo, si se ha
reportado resistencia de acaros, en personas con escabiosis recurrente por
la aplicacion de muchas dosis de Ivermectina, lo cual podria deberse a la

aplicacion de dosis inadecuadas de este medicamento (Victoria, 2010).
1.1.7 Residuos quimicos en alimentos de origen animal

El uso indiscriminado de medicamentos para el tratamiento de las
parasitosis de los animales puede generar la contaminacién de la carne, leche y
otros derivados, sobrepasando el limite maximo de residuos (LMR), haciéndolas
inaptas para el consumo humano (Carmona y Vindas, 2006); este problema se
agrava cuando no se respeta el tiempo de retiro, conllevando al deterioro de la

salud del consumidor (Ortiz et al., 2022).
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Diversos estados y organismos internacionales establecieron los Limites
Maximos Residuales (LMRs), para definir un producto destinado al consumo
humano, como libre de residuos quimicos, pesticidas y medicinas que se utilizan
para preservar la salud animal (Comision Europea, 2010), lo cual se expresa en
png/kg del peso del producto fresco (Codex Alimentarius, 2013); es asi, que los
alimentos que superan los LMRs en la legislacién vigente, se catalogan como

contaminados e inaptos para las personas que las consumen (Garcinufio, 2017).
1.1.8 Residuos de ivermectina en alimentos de origen animal

El uso de la ivermectina en el tratamiento de las parasitosis en animales
en lactacion no garantiza la inocuidad higiénico-sanitaria de la leche ni la
seguridad del consumidor, sin embargo, la leche con residuos de IVM es estable
al tratamiento térmico y no afectan la actividad de bacterias lacticas utilizadas en
la industria lactea (Iezzi et al., 2015); pero, la Union Europea indica LMR para
ivermectina de 100 pg/kg para grasa, 100 pg/kg para higado y 30 pg/kg para rifion
de todas las especies mamiferas cuyo destino sea para la produccion de alimentos;
y en los Estados Unidos de América, el LMR para ivermectina es de 30 pg/kg para
higado de ovino y 20 pg/kg para higado y musculo de porcino (Comision del
Codex Alimentarius et al., 2021). El Codex Alimentarius, como normativa,
establece como LMR de ivermectina en ovinos y rumiantes menores, 15 pg/kg en
higado, 20 ng/kg en grasa 'y 30 pg/kg en musculo de vacuno (Codex Alimentarius,
2018; Cardenas et al., 2021).

La presencia de residuos de ivermectina en los alimentos puede tener
efectos directos en la salud de las personas que la consumen, ocasionando
patologias del sistema nervioso central (Marquez, 2018; Gomez, 2014). Cuando
los residuos de ivermectina no superan los LMRs en carne, no son una limitante
para la exportacion de carnes; pero si, la presencia de anabdlicos sin discriminar
la concentracion en que se encuentren, particularmente hacia Europa (Lozano y

Arias, 2008).
1.1.9 Inocuidad de los alimentos

Un alimento inocuo es aquel que retine el conjunto de medidas necesarias

durante su produccion, almacenamiento, distribucion y preparacion; para asegurar
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que este no represente riesgo una vez consumido, es decir no cause alteracion de
la salud. En este contexto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a
los alimentos como sustancias aptas para el consumo humano de origen natural o
artificial (Radilla et al., 2015). Por otro lado, el sistema de gestion de la calidad
integral de Analisis de Peligros y Puntos de Control Criticos (HACCP) aborda la
inocuidad alimentaria mediante el andlisis y control de riesgos de caracter
biologico, quimico y fisico; considerando desde la produccion de la materia prima,
el acopio y manipulacion hasta la elaboracion, la distribucion y el consumo del

producto terminado (Arispe y Tapia, 2007).

Los riesgos en la aplicacion de ivermectina a animales destinados para el
consumo humano pueden estar relacionados a su presencia en tejidos comestibles,
leche, la carne y otros derivados; por lo que la Agencia Europea de
Medicamentos, el Codex Alimentarius, Misterio de salud y otras entidades,

indican que el periodo de espera se debe cumplir (Cardenas et al., 2021).
1.1.10 Seguridad alimentaria

La Seguridad Alimentaria se da cuando las personas, de modo
permanente, acceden economica y fisicamente a suficiente alimento nutritivo y
seguro, para colmar sus requerimientos alimentarios y sus preferencias, para tener
una vida plena y sana; es decir la seguridad alimentaria se plantea desde cuatro
dimensiones referidas a la disponibilidad fisica de los alimentos, el acceso a ellos,
la utilizacion de los alimentos y la continuidad de su dotacion (FAO, 2011).

e La disponibilidad fisica de los alimentos: Se refiere la oferta, produccion de
alimentos inocuos y de calidad.

e FEl acceso a los alimentos: Se refiere al acceso econdmico y fisico a los
alimentos, lo cual esta ligado a de ingresos y gastos de una familia.

e Lautilizacion de los alimentos: Es la forma en la que el organismo aprovecha
los diversos nutrientes presentes en los alimentos, suficientes para tener una
salud y alimentacion.

e La estabilidad: La ingesta adecuada y la dotaciéon de forma periddica de
alimentos, debe asegurarse a lo largo del tiempo, puesto que existen riesgos
como las condiciones climaticas adversas, la inestabilidad politica o los

factores econdomicos.
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1.1.11 Efectos de la Ivermectina en el medio ambiente

La IVM es un farmaco muy usado en tanto en humanos como animales y
contamina el medio ambiente al ser excretada en las heces, orina y la eliminacion
inadecuada de frascos vacios; intoxicando a los coleopteros, dipteros coprofagos
y lombrices (Aparicio et al., 2012); acentta los olores del estiércol en los animales
tratados con ivermectina, lo cual aumenta el interés de los insectos coprofagos por
colonizar las excretas, e incrementa asi la supervivencia de los mismos; se ha
evidenciado un incremento de los tiempos de descomposicion de las excretas de
los animales tratados (Cantero et al., 2021); provoca una toxicidad aguda y cronica
muy alta para los crustaceos; letargo, piel oscura y reduccion del comportamiento
alimentario en peces; inhibicion del crecimiento de las algas y la alta toxicidad
para los organismos terrestres y los insectos de excrementos; tiene un alto
potencial de bioacumulacion en organismos y una alta persistencia en el
ecosistema, humedales y ambiente terrestre; es asi, que persiste en el suelo (en
mezclas de tierra y estiércol o heces) durante un tiempo prolongado, representando
una grave amenaza para dichos ecosistemas acuaticos y terrestres (Mancini et al.,

2020).

Ademas la ivermectina puede causar efectos toxicos en las plantas,
rediciendo la germinacion y el crecimiento de las raices, y efectos genotoxicos,

como la inestabilidad cromosémica (de Souza y Guimaraes, 2022).
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1.1.12 Técnicas de evaluacion de residuos de ivermectina en alimentos

Latécnica de ELISA y la cromatografia liquida han demostrado tener
alta resolucion, buena sensibilidad y robustez, por lo que estos métodos se
validaron de acuerdo a la normatividad vigente y tiene vigencia en todos los
estados miembros de la Unidén Europea para la deteccion de residuos de ivermectina

(Reig, 2010).
1.1.13 Prueba de ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

La prueba de Ensayo por Inmunoadsorcion Ligado a Enzima (ELISA), es
una técnica en la que se utiliza una enzima que tiene la funcién de marcar la
formacion de inmunocomplejos (Guzméan, 2004), por lo que es bastante sensible
y tiene la capacidad de detectar bajas concentraciones de antigenos (Porstmann y

Kiessig, 1992).

El ensayo de ELISA se caracteriza porque se pueden determinar la
concentracion de antigeno de interés (de las muestras), segin producto
cromogénico o fluorescente, el cual es leido por un lector de placas. En la
actualidad existen diferentes tipos de ELISA, los que tienen protocolos
diferenciados, para mensurar la cantidad de antigenos en diversas muestras a
analizar, cabe resaltar que todos los tipos de ELISA se basan en el mismo
concepto (Suleyman, 2015) los cuales son la ELISA directa, ELISA indirecta,
ELISA sandwich y ELISA competitiva (Gan y Patel, 2013), en el presente trabajo

de investigacion se realizd este tltimo.

ELISA competitiva es utilizada comunmente cuando sélo se dispone de
un anticuerpo que se utilizara para detectar el antigeno de interés y para detectar
un pequefio antigeno con un solo epitopo que no tiene suficiente espacio para
adherir dos o mas anticuerpos diferentes, se caracteriza porque se produce una
reaccion en la que el antigeno de la muestra compite con el antigeno unido a los

pocillos de una microplaca de titulacion.

Una de las ventajas de ELISA de competicion es su elevada sensibilidad
diagnéstica, aun cuando el anticuerpo detector especifico se encuentra en el

medio, en pequefias cantidades.
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A continuacion se resume el procedimiento de este tipo de ELISA (Gan'y

Patel, 2013):

o Recubrir los pozos de la placa con antigeno.

o Los anticuerpos primarios se incuban junto con los antigenos de las
muestras, asi, se forma los complejos antigeno-anticuerpo.

o Los complejos antigeno-anticuerpo, se afiaden a los pozos.

o Incubacion.

. Lavado, en el que los anticuerpos no unidos a su respectivo antigeno se
eliminan. Cuanto mas antigeno se encuentre en la muestra, mas anticuerpo
primario se unira al antigeno de la muestra, por lo tanto, habra una cantidad
escasa de anticuerpos primarios disponibles para adherirse al antigeno que
recubre el pocillo.

o Se afiade un anticuerpo conjugado con una enzima, y luego, un sustrato
para provocar una reaccion coloreada o fluorescente.

° Finalmente, la ausencia del desarrollo de color, es indicador de mayor

presencia de antigeno en la muestra.

Figura 5

Esquema simplificado de un ensayo ELISA competitivo

AV " 5
| wash” wash
Incubar el 0 %a - J%a - L SR
anticuerpo con el Anadir mezcla de Afiadir anticuerpo Agregar sustrato
antigeno a medir Ag-Ac al pocillo secundario conjugado y mida el color
recubierto de Ag con enzima
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A.

Tabla 2

TESIS EPG UNA -

Ventajas y desventajas de los diferentes ensayos de ELISA

Ventajas y desventajas de la prueba de ELISA

Ul e Ventajas Desventajas
prueba
ELISA Réapido: solo se wusa un Inflexible y caro: se requiere
directo anticuerpo. marcar individualmente el
anticuerpo primario y la prueba
es para detectar solo un
antigeno especifico.
Elimina la reactividad cruzada La sefial se amplifica menos.
entre anticuerpos.
ELISA Alta sensibilidad: el anticuerpo Puede haber reactividad
indirecto primario debido a que tiene cruzadacon el anticuerpo
varios epitopos, puede unirse secundario.
varios anticuerpos marcados
secundarios, lo cual amplia la
sefial luminosa.
Se pueden utilizar diferentes Se  necesitan  fases de
anticuerpos primarios con un incubacién adicionales.
solo  anticuerpo  marcado
secundario.
Existe en el mercado, una
variedad de anticuerpos
secundarios arcados.
ELISA Sensibilidad muy alta: se usan Se requiere un par coincidente:
sandwich dos anticuerpos para capturar y la  optimizacion de la
detectar el antigeno combinacion de anticuerpos
especificamente. No es puede ser dificil. Cada
necesario purificar el antigeno anticuerpo tiene que reaccionar
antes de la con un epitopo especifico del
medicion. Flexibilidad: se polipéptido diana evitando
puede usar tanto la deteccidon reaccion cruzada con el
indirecta como la directa. anticuerpo marcador.
ELISA Buena sensibilidad: capacidad Baja especificidad.
competitivo de detectar antigenos
especificos presentes en
cantidades pequefias.
No se requiere procesar la
muestra.
Elevada precision, exactitud y
reproductibilidad.
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1.2 Antecedentes

Los alimentos de origen animal conteniendo residuos toxicos, constituyen peligro
para la salud de los consumidores, atentando contra la salud publica (Marquez, 2018);
para la determinacion de estos residuos, los inmunoensayos como ELISA son
herramientas utiles (Loan et al., 2014). En afos recientes, la seguridad alimentaria
viene siendo considerada de gran importancia, y es responsabilidad de los gobiernos y los
estados (creando marcos legales y normas como los LMR), la industria (cumpliendo las
normativas y reglamentos) y los consumidores (exigiendo calidad y garantia de inocuidad
de los alimentos) disponer de alimentos inocuos; pues los residuos toxicos persisten en
productos alimenticios de alto consumo como la carne de pollo, los huevos, las carnes y

derivados, el pescado y la leche (Cantero et al., 2021).
1.2.1 Internacionales

Barbieri (2014) en el estudio denominado aspectos del autocontrol de los
residuos de avermectinas en bovinos sacrificados, tomd muestras de higado y
musculo de bovinos beneficiados en camales de diferentes estados del Brasil. Para
evaluar la presencia de esta droga en musculo, se analizaron 81.565 lotes de
animales, verificandose que el 1,41% de ellos superaron el LMR (Nivel Maximo
de Residuos) de avermectina de 10pg/kg durante los afios 2010 y 2011. A partir de
2012 se utiliz6 la matriz hepatica, con 77.056 muestras que se analizan, de los
cuales 37,98 % dieron positivo para residuos y el 5,97 % por encima del LMR de
100 pg/kg.

Garzon et al. (2016) en el trabajo para el estudio preliminar del uso del
método de ELISA competitiva para detectar residuos de ivermectina en higado
de bovinos en Bogot4, Colombia, en el cual se analizd 50 muestras, de las que el
72% estuvo libre de residuos, el 26% presentaron residuos por debajo de los LMR
y el 2% superaban los LMR. Concluyeron que la técnica en cuestion es un método
tamiz alternativo util, sensible, rapido y barato para detectar residuos de este

antiparasitario.

Freire (2017) a fin de detectar residuos de ivermectina y Fipronil en carne
de bovinos de ceba en Ecuador, aplico a 10 bovinos una dosis de Iml/10kg en

bafio pour-on. Las muestras de carne se tomaron mediante biopsia en la tabla del
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cuello y se analizaron mediante cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC). Para ivermectina el tiempo de retiro fue de 28 dias y para Fipronil el
tiempo de retiro, de 100 dias. Los resultados de concentracion de ivermectina al
dial5, 0.038mg/kg; al dia 45, 0.0 mg/kg. En conclusion, las concentraciones
residuales mas altas de ivermectina fueron observadas al dia 15 y al dia 45 los

residuos del medicamento fueron nulos.

Pérez y Torres (2013) en un estudio de residuos de ivermectina en carne
vacuna en el establecimiento Industrial Comercial San Martin - Matadero de
Nandaime, Nicaragua, tomaron 571 muestras del cogote de 300g, se molieron y
se analizaron utilizando la técnica de HPLC. Los resultados sefialaron que el
28.37% tuvieron valores entre 0.1 —9.9 ppb y el 3.15% fue superior al valor
permisible aceptado (10 ppb); las mismas que generaron pérdidas economicas
debido al decomiso de la carne que super6 los LMR. Se concluy6 que tres de los
departamentos predominan elevados niveles de ivermectina residual en la carne,
cuya principal causa es el uso indiscriminado del antiparasitario, la escasez de
asistencia profesional veterinaria y el incumplimiento del tiempo de retiro de dicha

droga.

Arauz (2016) en el estudio sobre residuos de ivermectina en carne de res
en el Matadero Novaterra S.A -Tipitapa, Nicaragua; tomd 38,143 muestras de
musculo a la altura de paleta de los animales y el anélisis a través del método
HPLC, dio por resultado que el 86.23% del total de muestras no tuvieron residuos
de ivermectina, el 13.65% poseian residuos por debajo de 10ppb y el 0.10%
tuvieron residuos que sobrepasaron al limite permisible (10 ppb), identificandose,
ademés a Managua como departamento con mayor frecuencia de vacunos con
ivermectina mayo a los LMR. Esta situacion, causé pérdidas economicas
provocadas por la retencion de estas reses. Se concluye que la presencia de
ivermectina en la carne es debido al incumplimiento del periodo de retiro y al uso

mnadecuado del medicamento.

Wisniewska y Kozak (2001) a fin de determinar la presencia de residuos
de ivermectina en tejidos y plasma de bovinos en Polonia, evaluaron muestras de
musculos, rifién o higado con isooctano y del plasma con acetonitrilo. El

contenido de ivermectina en los extractos finales se cuantificO mediante
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cromatografia liquida de fase inversa (RP-LC) con identificacion mediante UV
(A. =246 nm). El limite de deteccion de la ivermectina fue de 2 pg/kg en tejidos
(carne, rinon e higado) y de 0,5 ug/l en plasma. La evaluacion estadistica del
método indicd una recuperacion satisfactoria (75-92 % para tejidos y 67-85 %

para suero) y bajo coeficiente de variacion < 10 %.

Hou et al. (2007) con el objetivo de confirmar y cuantificar la
eprinomectina, abamectina, doramectina e ivermectina en higado bovino en
Beijing, China, utiliz6 un método simple de analisis multirresiduos, las muestras
fueron extraidas con acetonitrilo y limpiadas con C18 y cartuchos de extraccion
en fase solida C8 antes andlisis por cromatografia liquida combinada con masa en
tandem de electrospray de iones positivos en espectrometria, los residuos
significan recuperaciones de los 4 farmacos fueron 64, 16, 99, 53%. Siendo el

limite de deteccion: 2,5 ng/g.

Celis et al. (2020) con el proposito de determinar la concentracion de
ivermectina residual en higado de vacunos de la Sabana de Bogota, muestrearon
90 higados de forma aleatoria, tomando las variables de sexo y edad; mediante la
ELISA competitiva se identifico la presencia de residuos del antiparasitario. Los
resultados fueron que el 22 % (20/90) de muestra tiene residuos de IVM; el 85 %
(17/20) de los animales fueron mayores a 1.5 afos; el 65 % (13/20) fueron machos
y el 3 % de las muestras estudiadas (3/90) super6 el limite maximo de residuos
(>100 ppb). No se observd asociacion entre la concentracion residual de

ivermectina y las variables sexo y edad (P>0,05).

Solis et al. (2011) a fin de detectar la concentracion de residuos de
ivermectina en bovinos sacrificados en mataderos inspeccionados por el gobierno
federal de Nuevo Leon, Mexico, tomaron 234 muestras de higado de ganado
bovino de todas las edades, razas y origenes entre los meses de noviembre y
diciembre de 2009, a un nivel de confianza del 90%, las que se analizaron
mediante Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC). El residuo de
ivermectina superior al Nivel Maximo de Residuos (LMR) fue de 1 muestra, lo

que representa una prevalencia 0,004%.
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Nudez et al. (2007), realizaron una investigacion cuyo objetivo fue la de
validar una técnica analitica sensible y confiable para la detectar concentraciones
residuales de ivermectina en tejido hepatico, rifion, carne y tejido adiposo de 12
ovinos en Chillan, Chile, las muestras fueron analizadas por HPLC. Los resultados
fueron que la metodologia analitica tuvo buena sensibilidad, alta precision y
exactitud que garantizan la confiabilidad de los resultados Las concentraciones
mas altas de ivermectina residual se observaron a los 1,5 dias de la aplicacion, en
en muestras de higado (281,7 + 116,95 ng/g) y tejido graso (248,67 + 90,85 ng/g);
se observo que la persistencia abarco hasta el dia 21 alcanzando niveles de 0,63 +
0,2 ng/gy 4,07 £ 2,25 ng/g, respectivamente. Las concentraciones mas bajas de

residuos de ivermectina, se observaron en las muestras de carne (66.1 £ 7.0 ng/g).

Pawar et al. (2021) en un estudio realizado en la India, determinaron los
niveles residuales de albendazol e ivermectina en carne vacunay de aves de
corral, utilizando cromatografia liquida micelar, validaron el método con éxito en
términos de: selectividad, sensibilidad, rango de calibracion (0,0125-0,5 mg/kg a
25-50 mg/kg), linealidad (r* > 9990), veracidad (86,3 — 105,6 %), precision
(<12,2%), efecto de arrastre, robustez y estabilidad. En casi la mitad de las
muestras de alimentos, los residuos se encontraron en concentraciones de 0,20 -
4,1 mg/kg; 0,31 - 8,73 mg/kg de albendazol e ivermectina por encima de los
limites permisibles internacionales, respectivamente. Concluyendo que esta
realidad, expone al consumidor al riesgo de padecer enfermedades graves debido

a la administracion inadecuada de tratamientos a base de antihelminticos.

Feijo et al. (2012) en Brasil, con muestras de carne procedentes de varias
partes del pais, analizados en laboratorios oficiales mediante la técnica de
cromatografia liquida de fluorescencia (LC-FL) y cromatografia liquida —
espectrometria de masas (LC-MS/MS) con una capacidad de deteccion de 4 pg/kg
y una capacidad de cuantificacion de 5 pg/kg. Los resultados revelaron tasas
expresivas en cuanto a la prevalencia de violaciones de la ivermectina,
representando el 73,17% de las violaciones del grupo de las avermectinas
analizadas. Los resultados se relacionaron con las deficiencias en las buenas
practicas agricolas.

Baz et al. (2014) con el objetivo de estudiar la incidencia residual de

ivermectina en la carne de vacuno en algunas zonas de la gobernacion de Kafer
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Elsheikh, recogieron cuarenta muestras aleatorias de carne de ganado de
carnicerias de esta gobernacion y analizaron mediante el método de cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC). Resultando que el 7,50% de las muestras de
carne recolectadas contenian residuos de ivermectina por debajo de los limites
residuales maximos. Ademads, se podria afirmar que la coccion convencional no
podria incluirse como salvaguardia en la ingestion de residual de ivermectina, ya
que asar, hervir y freir las muestras positivas inducia pérdidas de residuos de

ivermectina a niveles de 25,4%, 30,9% y 23,6%, respectivamente.

Canton et al., (2021) en un estudio realizado en con muestras procedentes
de varios lugares de Argentina, de 691 muestras, 87 de estas presentaron residuos
de ivermectina. Entre las muestras positivas, 4 muestras de musculo, 1 de tejido
adiposo (LMR: 150 ng/g), 1 de higado (LMR: 100 ng/g) y 1 de rifion (LMR: 30
ng/g) presentaron residuos de ivermectina superiores al LMR (LMR: 30 ng/g)

propuesto por el Codex Alimentarius.

Jabber et al. (2017) a fin de determinar residuos de ivermectina en
muestras de higado de bovino mediante ELISA y cromatografia liquida de alta
performance, tomaron 88 muestras de higado bovino aleatoriamente en camales
de la provincia de Qazvin, Iran; resultando que 16 muestras (18.2%) fueron
negativas, mientras que 72 muestras (81.8%) fueron positivos y el 9.9% de las

muestras sobrepasaron los limites maximos permitidos.

Loan et al. (2014) en el trabajo denominado inmunoensayo basado en
biochips y ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas para la deteccion de
multiples avermectinas en el mtsculo y el higado de res en Punta del Este, Uruguay,
utilizaron inmunoensayos competitivos para detectar residuos de benzoato de
emamectina, eprinomectina, abamectina, ivermectina y doramectina. Como
resultado encontraron que el limite de deteccion en musculo de res fue de 0,75
ppb con el biochip y con el ELISA de 5 ppb en higado de res. Y concluyeron que
la prueba de ELISA y Biochip son inmunoensayos Utiles para la deteccion de estos

compuestos.

Invima (2018) indica que la Ivermectina es comunmente usado en la
practica pecuaria para el control de parésitos intestinales y ectoparasitos en

Colombia, cuyos efectos favorecen la ganancia de peso debido a un mejor
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aprovechamiento de nutrientes; sin duda el consumo de carne con residuos de estas
sustancias producen cierto grado de toxicidad aguda o cronica, por lo que se
realizaron analisis de muestras con diferentes residuos de farmacos, tales como la
ivermectina, analizando 42 muestras de higado de porcino, mediante la técnica

HPLC, cuyos resultados fueron negativos a residuos de este antiparasitario.
1.2.2 Nacionales

Cardenas et al. (2021) en el estudio realizado en un matadero de la ciudad
de Arequipa, tomo6 50 muestras de higado de alpaca (Vicugna pacos) y las evalu6
mediante la técnica de ELISA. Los resultados evidenciaron que el 10% de
muestras superaron los LMR de ivermectina sefialados por el Codex Alimentarius
para higado (15 pg/kg); en las muestras positivas, se detectd concentraciones
que fluctuaban entre 17.28 y 79.10 pg/kg de ivermectina, asi mismo, no
encontraron asociacion significativa entre el contenido de ivermectina en higado
y la procedencia, edad, sexo ni raza. Se concluyo que el 10% de muestras

contenian concentraciones de ivermectina los LMR.

Alvarado y Carlos (2014) en un trabajo sobre seguridad alimentaria
relacionada a alimentos de origen pecuario con residuos quimicos, resalta la
importancia de la seguridad en el consumo de alimentos procedentes de los
animales y como estas guardan relacion con los residuos de los farmacos
veterinarios. Habiendo analizado muestras de origen pecuario y reportd residuos

de ivermectina en carne de porcino, mas no en carne de origen avicola.
1.2.3 Locales

SENASA (2018) en el informe del monitoreo de residuos quimicos y otros
contaminantes en alimentos agropecuarios primarios, afio 2016; analizo residuos
de medicamentos veterinarios, las muestras fueron tomados en establecimientos
de produccion y mercados de abasto en 10 ciudades del Pert: Piura, La Libertad,
Lambayeque, San Martin, Cajamarca, Lima, Ica, Arequipa, Puno y Tacna. Como
resultado, en carne de pollo de 30 muestras analizadas 9 muestras (30%) fueron
positivas a residuos de medicamentos veterinarios, pero ninguna procedié de
Puno; y en carne de porcino, de 46 muestras en las diez (10) regiones

comprendidas en el monitoreo, se determind que 12 muestras (26%) fueron
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positivas a residuos de medicamentos veterinarios; de las cuales 4 muestras

positivas provenian de Puno.
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CAPITULO IT
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1 Identificacion del problema

El Peru es poseedor de méas del 90 por ciento de la cantidad total de alpacas en el
mundo, poblacidon que se encuentra distribuida a lo largo de la cordillera de los andes y
esta concentrada principalmente en la region de Puno (INEI, 2020). La fuente alimenticia
principal de estos animales son los pastos naturales en un tipo de pastoreo extensivo; su
crianza es realizada mayoritariamente por pequefios productores asentadas en las
comunidades campesinas, a pesar de que esta especie produce fibra natural muy
apreciada, se considera como una actividad poco rentable, pero es fuente de sustento de

numerosas familias (Barrantes, 2012).

Actualmente la crianza de alpacas viene atravesando algunas dificultades debido
a los cambios climaticos frecuentes lo que se traduce en una mayor recurrencia e
intensidad de heladas, granizadas, nevadas, sequias y riadas en el altiplano; estos factores
estan relacionados con la ocurrencia enfermedades que afectan la produccion de estos
animales (Llanos y Morales, 2012). Es asi que entre los factores que limitan la produccion
de alpacas, contintia siendo las enfermedades infecciosas y parasitarias. En este panorama
dificultoso en la salud de la alpaca, el uso de una diversidad de medicamentos utilizados

para el control de estas dolencias, es parte de la realidad actual (Ramos, 2010).

El uso de la ivermectina para el control de las enfermedades parasitarias se ha
convertido en un comuin denominador en las explotaciones de alpacas, debido a su efecto
innegable como antiparasitario interno y externo, pero el uso indiscriminado de esta
sustancia ha devenido en la adquisicion de cierta Fortaleza de los parasitos a este
medicamento, hecho que ha conducido al incremento paulatino de su concentracion en
los preparados antiparasitarios en base a ivermectina. En este contexto, el uso de la
ivermectina ha traido consigo un problema en la salubridad publica debido a su presencia
en los productos de origen pecuario, particularmente en la carne de la alpaca (Calcina,

2017).

Existen antecedentes que indican que el uso indiscriminado de la ivermectina hace

que esta sustancia se encuentre en los tejidos animales y ello puede ser dafiino para la
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salud humana (Barbieri 2014). Sin embargo, no se tiene datos fehacientes sobre la

magnitud de la presencia de este antiparasitario en la carne de la alpaca.

2.2 Enunciados del problema
En base a los parrafos precedentes, se plantearon las siguientes interrogantes:
2.2.1 Problema general

o ¢Existe presencia de residuos de ivermectina en la carne de alpacas

(Vicugna pacos) destinada para consumo humano en la Regién Puno?
2.2.2 Problemas especificos

) ¢Cuales son los niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca segun

procedencia?

. ¢Cudles son los niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca segin

clase, sexo y raza?
2.3 Justificacion

El Pert es lider mundial en la producciéon de alpacas, siendo la poblacion
aproximada de 4.3 millones, cifra que representa el 71.1% de la poblacion de estos
animales en el globo terrestre; el 80% de ellas son de la raza Huacaya, 12% Suri y 8%
son hibridos (MINAGRI, 2019). Por otro lado, la region Puno es reconocida como la
“Capital alpaquera del Pert” mediante el Decreto Ley N° 28191, debido a que este
territorio posee una poblacion de 2°039,330 alpacas que representa el 45% del total de

estos animales a nivel nacional (INEI, 2020).

La crianza de este camélido es una actividad de suma relevancia economica en las
zonas altas de los Andes, entre los 3800 y 4800 msnm; es realizada mayoritariamente por
pequetios productores (85%) con el objetivo de producir principalmente carne destinada
al consumo humano, cuenta con alto contenido de proteina y bajo tenor de colesterol
(Ramos, 2010). Esta actividad en la actualidad enfrenta diversos problemas tales como el
cambio climatico caracterizado por la presentacion de friajes, nieve, granizo y lluvias
fextemporaneas y con mayor intensidad, las malas practicas de manejo; cuya
consecuencia es la presentacion de enfermedades que afectan a estos animales (Aguilar

etal., 2014).
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Las enfermedades infecciosas y parasitarias son factores limitantes de gran
magnitud en la produccion de alpacas, afectan el estado general de los animales, reducen
la productividad, afectan a la calidad de los productos, y hasta causan morbilidad y
mortalidad tanto en crias como en adultos, causando graves pérdidas econdmicas para los
productores (Martin et al., 2010). En este sentido, la sarna es una de las enfermedades
parasitarias mas importantes que afecta la salud de las alpacas, causando el 95% de los
perjuicios econdmicos (Casas et al., 2006); como consecuencia de lo cual se hace uso
principalmente de la ivermectina dada su probada eficacia para el control y tratamiento

de este ectoparasito (Condemayta et al., 2012).

La inocuidad alimentaria es un asunto sumamente importante para la proteccion
de la salud publica (Radilla et al., 2015) en este contexto, se han fijado los parametros
relacionados a los Limites Maximos de Residuos (LMR) de ivermectina presentes en los
alimentos de origen animal, cuyos valores son: 100 pg/kg en tejido graso y tejido hepatico
y 30 pg/kg en tejido renal, todo ello para Uniéon Europea (Comision del Codex
Alimentarius et al., 2021); y esta normativa establece en ovinos y rumiantes menores, 15
ng/kg en higado, 20 pg/kg en grasa y 30 pg/kg en musculo de vacuno (Codex
Alimentarius, 2018; Cardenas et al., 2021); el contenido residual de ivermectina que
supera los LMR en alimentos, es un factor limitante de la exportacion de estos,

impactando de manera negativa la economia de los productores (Lozano y Arias, 2008).

La ingestion de alimentos conteniendo residuos de ivermectina por encima de los
LMR puede tener efectos en el estado de salud y particularmente, alteraciones del sistema
nervioso central de quienes la consumen (Marquez, 2018; Gomez, 2014), ademas en
animales de laboratorio tiene un efecto teratogénico y en humanos causa reacciones
alérgicas como hipersensibilidad al farmaco a corto plazo y a largo plazo efectos

cancerigenos y congénitos (Romero y Zambrano, 2024).

Debido a los efectos dafiinos para la salud humana y una realidad en la se
desconoce la magnitud de la presencia residual de ivermectina en la carne de la alpaca,
en la regiéon Puno, se justifica plenamente determinar los niveles residuales de este
medicamento en la carne de esta especie destinada para el consumo humano, a fin de que

estos datos sean utilizados la preservacion de la salud publica y la salud animal.
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24

Objetivos

Los objetivos de la investigacion comprenden la intencion del estudio y permiten

describir el tipo de proceso que ha seguido la investigacion.

2.5

2.4.1 Objetivo general

. Determinar la presencia de residuos de ivermectina en carne de alpacas

sacrificadas en mataderos de la region Puno.
2.4.2 Objetivos especificos

) Evaluar los niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca segun

procedencia.

o Evaluar los niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca segun clase,

Sexo Y raza.
Hipotesis
2.5.1 Hipotesis general

o La presencia de residuos de ivermectina en carne de alpacas sacrificadas en

mataderos de la Region Puno, supera 30 pg/kg.
2.5.2 Hipotesis especificas

. Los niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca son elevados en la

zona sur, en comparacion con la zona norte de la region Puno.

o Los niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca en la region Puno,

varian, segun los factores como: clase, sexo y raza.
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CAPITULO III
MATERIALES Y METODOS
3.1 Lugar de estudio

El trabajo de investigacion se desarrolld en la region Puno que se encuentra

ubicada en la zona sureste del Per y tiene como limites geograficos los siguientes:
Norte: departamento de Madre de Dios.
Este: Bolivia.
Sur: departamento de Tacna.
Suroeste: departamento de Moquegua.
Oeste: departamentos de Arequipa y Cusco.

La altitud de la Region Puno fluctia entre 3,812 y 5,500 m.: siendo las
coordenadas: 3°0066°00” y 17°17°30” latitud sur; y 71°06’57” y 68°48°46” longitud
oeste. La temperatura promedio es de -4°C a 17°C y la humedad relativa media varia de

65% en marzo, a 57% en setiembre (SENAMHI, 2021).
3.2  Poblacion

La poblacion objeto del presente estudio estuvo conformada por un aproximado
de 560 alpacas de ambos sexos, que se beneficiaron en el lapso comprendido entre el mes
de abril y julio del 2023 en dos plantas de beneficio animal de la regiéon Puno ubicadas

en el distrito de Mazocruz y Nufioa.
3.3  Muestra

El muestreo se realizé por conveniencia, no aleatoria que permite incluir en la
muestra los casos, los sujetos mas accesibles y proximos para el investigador (Otzen y
Manterola, 2017). Se tomaron 80 muestras de carne de alpaca, las que se seleccionaron
seguin iban llegando a la zona de “matanza” en los mataderos de Nufioa y Mazocruz;
durante el periodo abril y julio del 2023, cuya distribucion se encuentra en la siguiente

tabla:

35

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesic
I


https://es.wikipedia.org/wiki/Departamento_de_Madre_de_Dios
https://es.wikipedia.org/wiki/Bolivia
https://es.wikipedia.org/wiki/Departamento_de_Tacna
https://es.wikipedia.org/wiki/Departamento_de_Moquegua
https://es.wikipedia.org/wiki/Departamento_de_Arequipa
https://es.wikipedia.org/wiki/Departamento_del_Cuzco

UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

Tabla 3
Distribucion de la muestra para determinar residuos de ivermectina en carne de alpaca

Sexo Edad Raza

Procedencia

Hembra  Macho  Joven Adulto Huacaya  Suri

Norte 20 20 20 20 20 20
Sur 20 20 20 20 20 20
Total 80 80 80

3.4  Método de investigacion

El presente trabajo es una investigacion transversal y descriptiva. Es transversal
porque la recopilacion de muestras se realizd en un periodo corto y se tomo una sola
muestra por individuo; y es descriptiva porque los resultados permiten conocer
detalladamente la presencia y niveles de residuos de ivermectina segun las variables

procedencia, sexo, clase y raza.
3.5  Descripcion detallada de métodos por objetivos especificos
3.5.1 Descripcion de variables analizadas en los objetivos especificos
A. Procedencia

Las muestras procedieron del Camal Municipal del distrito de
Mazocruz que se encuentra ubicado hacia la zona sur de la regién Puno y
del Camal Municipal del distrito de Nufioa cuya ubicacion es la parte norte

de la region Puno.
B. Clase

Se consider6 animales adultos (animales de 4 dientes a mas) y

jovenes (animales dientes de leche y de 2 dientes).
C. Sexo

Se muestrearon alpacas machos y hembras.
D. Raza

Se muestrearon alpacas de raza Huacaya y Suri.
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3.5.2

E. Determinacion de los niveles de ivermectina en carne de alpaca

Los niveles de ivermectina presentes en cada una de las muestras

carnicas de alpaca se determinaron con la técnica de ELISA.

Los criterios de inclusion son las caracteristicas referidas a
procedencia, clase, sexo y raza, segin se describio lineas arriba; y los
criterios exclusion estan referidos a muestras de alpacas procedentes de

lugares que no corresponden a la zona de muestreo.

Descripcion detallada del uso de materiales, equipos, instrumentos,

insumos, materiales y equipos
A. Materiales
A.1 Materiales de toma de muestra

Bisturi, pinzas, guantes de diagnostico, mandil, botas de jebe,
plumén indeleble, bolsas de polietileno estériles rotuladas, balanza

portatil, cooler portatil con gel refrigerante.
A.2  Materiales de laboratorio

Morteros de porcelana, matraces Erlenmeyer, turbos Falcon de 12
ml, tubos Greiner de 15ml, gradillas, agua destilada, papel toalla,

nitrégeno seco, acetonitrilo, micropipetas, tips, parafilm y Kit de ELISA.
A.3  Muestra biolégica

100gr de carne de alpaca.
B. Equipos

Refrigeradora, balanza analitica, estufa, vortex, centrifuga, bafio

maria y lector de ELISA.
C. Toma y transporte de muestras

La coleccidon de las muestras de carne de alpacas se realizé en la

zona norte (Nufioa) y sur (Mazocruz) de la region Puno.
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Se muestrearon aproximadamente 100 gramos de musculo
diafragmatico de la canal de alpaca con la ayuda de un bisturi (Cardenas
et al., 2021), siguiendo los criterios recomendados para el muestreo que se
encuentran establecidos en la NTC 1236 (Negrete et al., 2017). Estas
muestras se colocaron en bolsas de polietileno de primer uso debidamente
rotuladas y se refrigeraron de inmediato a una temperatura de -5°C en
“cooler” con gel refrigerante, se transportaron al laboratorio y se 32
almacenaron en congelamiento hasta el momento de su analisis. El rotulo
de cada muestra se incluyd datos como el codigo de la muestra,

procedencia, clase, sexo y raza.
D. Procesamiento de las muestras

Se efectud en el Laboratorio de Bioquimica y de Patologia de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Nacional del

Altiplano. El procedimiento consistio en lo siguiente:
D.1 Extraccion de muestras

La extraccion de residuos de ivermectina de cada muestra se realizo
en el Laboratorio de Bioquimica de la Facultad de Medicina Veterinaria y
Zootecnia, UNA — Puno, de acuerdo al protocolo del Kit comercial de

ELISA y consistid en lo siguiente:

o Pesar 1g de muestra de carne de alpaca en balanza analitica y
triturarla en mortero.

o Transferir 1 g de muestra triturada de carne a un tubo Greiner de 15
ml.

o Anadir 0,75 ml de tampon de extraccion de ivermectina.

. Vorticear durante 30 segundos.

° Anadir 1,6 ml de acetonitrilo.

o Vorticear durante 30 segundos.

o Mezclar el contenido del tubo “cabeza sobre cabeza” durante 15
minutos.

o Centrifugar durante 10 minutos a 2000 x g.

. Transferir 0,5 ml de la capa superior a un tubo de vidrio.
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o Evaporar a sequedad bajo una suave corriente de nitrogeno a 50°C.

. Disolver el residuo en 0,75 ml de tampon de dilucion de muestra (20
ml de tampon + 60 ml agua destilada).

o Vorticear vigorosamente.

. Utilizar 50 pl de la muestra en el ELISA.
D.2 Procedimiento de ELISA

El ensayo de ELISA se efectud en el Laboratorio de Patologia de
la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad Nacional del
Altiplano, siguiendo las indicaciones contenidas en el protocolo adjunto al

kit de ELISA y consistio en lo siguiente:

. Pipetear 100 pul del estdndar cero por duplicado en los pocillos HI,
H2 (blanco).

o Pipetear 50 ul del estandar cero por duplicado (pocillos Al, A2:
estandar cero).

° Pipetear 50 pul de cada una de las soluciones estandar (1, 2, 3,4,5 y
6) por duplicado en los pocillos B1, B2 a G1, G2).

o Pipetear 50 pl de cada muestra a analizarse por duplicado en los
pocillos restantes de la placa de microtitulacion.

o Pipetear 25 pul del conjugado (ivermectina-HRP) en todos los pozos,
excepto en los pozos H1 y H2.

o Pipetear 25 pl de solucion de anticuerpo en todos los pocillos,
excepto en los pocillos H1 y H2.

. Sellar la placa de microtitulacion y agitarla durante 1 minuto en criba
vibradora.

. Incubar durante 1 hora en oscuridad a 37°C.

. Desechar la solucién de los pocillos de la placa de microtitulacion y
lavar 3 veces con tampdn de lavado.

. Pipetear 100 pul de solucién de sustrato en cada pocillo.

. Incubar 30 minutos a 20°C - 25°C.

. Pipetear 100 pul de solucién de parada en cada pocillo.

. Leer los valores de absorbancia inmediatamente a 450 nm.
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o Interpretar resultados con la curva de calibracion y su ecuacion.

D.3  Interpretacion de resultados

Para interpretar los resultados de ELISA, se grafico una curva de
calibracion; en base a los datos que resultaron de la sustraccion del valor
de la densidad optica (D.O.) media de los pocillos H1 y H2 (blanco) de la

D.O. individual de los pocillos que contienen los estandares y las muestras.

Los valores de la D.O. de los seis estandares y las muestras (valores
medios de los duplicados) se dividieron por la D.O. media. del estandar
cero/Bmax (pocillos Al y A2) y se multiplicaron por 100. Los valores se
expresan en porcentajes de absorbancia maxima, segin la siguiente

formula:

D. 0. estandard o muestra

D. 0. cero/Bmax x 100 = Porcentaje de absorbancia max

En el eje Y de la curva de calibracion, se trazan los valores
calculados para los estandares (% de absorbancia maxima) y en el eje X
logaritmico, la concentracion equivalente del analito (ng/ml). De la curva
de calibracién se obtuvo el R2 y la ecuacidon logaritmica, que permitid
hallar las concentraciones de residuos de ivermectina de las muestras en
estudio. Las concentraciones de ivermectina leidos en la curva estandar
((ng/ml) se multiplicaron por el factor de 5 a fin de expresar la
concentracion (ng/g), segin las indicaciones del protocolo del kit de

ELISA utilizado en el presente estudio.
3.5.3 Aplicacion de prueba estadistica inferencial

Los resultados de la concentracion de ivermectina de cada muestra se
analizaron a través de estadistica descriptiva utilizando Microsoft Excel, se
elaboraron cuadros estadisticos para registrar los valores. La normalidad de
distribucion de los datos se analiz6 utilizando la Prueba de Kolmogorov- Smirnov,
utilizando el programa InfoStat y IBM SPSS Statistics 22. Asi como, se evalu¢ la
asociacion entre las variables mediante la prueba de Kruskal-Wallis, tanto para el

primer objetivo (lugar de procedencia y presencia de residuos de ivermectina)
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como para el segundo objetivo (raza, sexo y clase con la presencia de residuos de

la droga); cuyos modelos matematicos son los siguientes:

Para el primer objetivo:

Vi=pt+a;+o;

Donde:

Y;: Es la concentracion de ivermectina (ug/kg)

i : Es el efecto comun a todas las observaciones

a; :Es el efecto del i-ésimo nivel del factor procedencia (zona norte y zona sur
0; :Es el error experimental

Para el segundo objetivo:

Yii =+ a;+ B +yt+(apB)ij + (ay)u + (BY) jx + (@By)ijk + Qijki
Donde:

Yijri: Es la concentracion de ivermectina (pg/kg)

i : Es el efecto comun a todas las observaciones

a; :Es el efecto del i-ésimo nivel del factor raza

Bj :Es el efecto del j-€simo nivel del factor sexo

¥ : Es el efecto del k-ésimo nivel del factor clase

(aB);j : Es el efecto de la interaccion del factor raza con sexo

(ay)ir :Eselefecto de la interaccion del factor raza con clase

(BY) j« + Es el efecto de la interaccion del factor sexo con clase

(aBy)ijk : Es el efecto de la interaccion del factor raza, sexo y clase

Qijri : Es el error experimental
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Resultados

4.1.1 Niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca, segin

procedencia

Para interpretar los resultados relacionados a la absorbancia de las
muestras analizadas mediante ELISA, se grafic6 una curva de calibracion en base
a la absorbancia maxima y concentracion de ivermectina de los estandares,
obteniéndose ademas, el coeficiente de determinacion R2 = 0.992 y la ecuacion
logaritmica, que permiti6 calcular las concentraciones residuales de ivermectina

en cada una de las muestras de carne de alpaca (Figura 5).

Figura 6

Curva de calibracion
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y =-18.08In(x) + 89.558

40.000 R?=0.9923
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ABSORBANCIA MAXIMA (%)

10.000

0.000
0.000 10.000 20.000 30.000 40.000 50.000 60.000

CONCENTRACION DE IVM EN ESTANDARES (NG/ML)

Nota. E1 R? cercano a 1 (0.99) indica la confiabilidad de los datos.

En la tabla 4 se presentan la frecuencia de resultados que sobrepasan los

limites maximos de residuos de IVM en carne de alpaca de la region Puno.

42

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

Tabla 4
Frecuencia de resultados que superan los Limites Mdaximos de Residuos de

ivermectina en carne de alpaca procedentes de la Region Puno (n=80)

Muestras que superan

Total de muestras
Variable los LMR de IVM

(n)
n %

Lugar de procedencia

Sur (Mazocruz) 40 4 10.00%
Norte (Nufioa) 40 1 2.50%

Clase
Adulto (> a 4 dientes) 40 4 10.00%
Joven (< a 2 dientes) 40 1 2.50%

Sexo
Hembra 40 3 7.50%
Macho 40 2 5.00%

Raza
Huacaya 40 2 5.00%
Suri 40 3 7.50%
80 5 6.25%

Nota. Se muestran el nimero de muestras que superan los LMR de ivermectina, mas no,

el nivel de concentracidon de este medicamento.

El 6.25% (5/80) de las muestras superaron los LMR de ivermectina (30
png/kg) para carne, establecido en el Codex Alimentarius (2018); cuyas
concentraciones de residuos de ivermectina estuvieron dispersos. Se observo una
mayor frecuencia de muestras de carne de alpaca con concentraciones mayores a
los LMR de ivermectina en animales procedentes de la zona sur (Camal de
Mazocruz) en comparacion con las muestras de animales procedentes de la zona
norte (Camal de Nufioa) de la region Puno; asi como las muestras de alpacas
adultas, hembras de raza Suri mostraron mayor frecuencia de concentracion de
ivermectina que sobrepasan a los LMR que las alpacas jovenes, machos y raza

Huacaya, respectivamente.
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En la tabla 5 se muestran la concentracion promedio de residuos de

ivermectina en carne de alpaca, segun procedencia.

Tabla 5

Niveles de concentracion de ivermectina (ug/kg), segun procedencia

Variable Procedencia n Medias D.E. H p
Concentracion de  Norte (Nufioa) 40 9.17 6.03 -3.907 0.0
Ivermectina Sur (Mazocruz) 40 17.21 18.15

En las muestras de carne de alpaca que procedieron de la zona norte, se
encontrd un nivel promedio de concentracion de ivermectina menor que en las
muestras de animales de la zona sur. Se observo diferencia significativa (p < 0.05)

en la concentracion de ivermectina entre ambas zonas.

4.1.2 Niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca, segun clase, sexo

y raza

Los niveles residuales promedio de ivermectina en carne de alpaca segiin

clase, sexo y raza, se detallan en la tabla 6.

Tabla 6

Niveles de concentracion de Ivermectina (ug/kg), segun clase, sexo y raza

Variable Clase  Sexo Raza N Medias D.E H p
Adulto Hembra Huacaya 10 13.13 10.43 4.47 0.724
Joven Hembra Huacaya 10 10.71  6.69

Adulto Hembra Suri 10 23.39 335
Concentracion Joven  Hembra Suri 10 8.36 2.63
de IVM Adulto Macho Huacaya 10 1052 4.9
Joven Macho Huacaya 10 15.2 13.58
Adulto Macho Suri 10 13.25 7.52
Joven  Macho Suri 10 10.93 3.9

La concentracion promedio de ivermectina en alpacas adultas fue mayor
que en alpacas jovenes; en alpacas hembras se halld una concentracion promedio
de ivermectina mayor que en machos; la concentracion promedio de ivermectina

fue mayor en alpacas de raza Suri que en alpacas de raza Huacaya. No se observo
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diferencia significativa (p > 0.05) en la concentracién de esta droga en alpacas

seglin sexo, raza y clase.

4.2 Discusion

4.2.1 Niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca, segin

procedencia

La ivermectina es un antihelmintico, cuyos efectos favorecen la ganancia
de peso debido a un mejor aprovechamiento de nutrientes (Invima, 2018), y su
presencia en alimentos esta regulada por el Codex Alimentarius, debido a los
efectos dafiinos en la salud de los seres humanos (Fajardo Zapata et al., 2011). En
este sentido, en varios paises se viene investigando y reportando la presencia de
residuos de ivermectina que superan los LMR instituidos por Codex Alimentarius;
es asi que en este estudio se reportd que el 6.25% (5/80) de muestras de carne de
alpaca superan los LMR de esta droga, lo cual es menor a los hallazgos de
Cérdenas et al (2021) (10%) quienes realizaron un estudio y detectaron
concentraciones residuales de ivermectina en higado de alpacas en la region
Arequipa; esta diferencia podria deberse a que el estudio se realizo en otro tipo de
tejido, por lo que consideraron 15 pg/kg como LMR de ivermectina, a pesar de

que se trata de la misma especie.

Barbieri (2014) en Brasil reportd que el 1.4% de muestras de carne y el
5.9% de muestras de higado de bovino superaron los LMR de ivermectina;
consideraron LMR de 10ug/kg y 100 pg/kg, respectivamente; estos resultados
tienen semejanza a los hallazgos del presente trabajo. Asi mismo, en Nicaragua,
Pérez y Torres (2013) y Arauz (2016) en muestras carne bovina, encontraron
menor proporcion de casos que superan los LMR de ivermectina (3.15% y 0.10%,
respectivamente) que en el presente estudio; lo cual podria atribuirse a que
Nicaragua produce gran cantidad de carne de calidad de exportacion, por lo que
en las fincas se realiza una crianza mucho mas tecnificada y con acompafiamiento

de profesionales.

Solis et al. (2011) en México , Garzon et al. (2016) y Celis-Giraldo et al.,
(2020) en Colombia reportaron que la cantidad de casos que superan los LMR del

antiparasitario en cuestion en tejido hepatico de bovidos, son menores a los 40
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reportados en este trabajo (0.4%, 2% y 3%, respectivamente); hecho que podria
deberse a que el estudio realizado es en otro tipo de tejido, y a que en México y
Colombia se realiza un buen manejo sanitario, respetando el periodo de retiro de

los medicamentos.

En la presente investigacion se establecidé que la carne de alpaca
procedente de la zona sur de la region Puno contiene un promedio (17.21 pg/kg)
de residuos de ivermectina que superan a la carne procedente de la zona norte
(9.17 ng/kg) (Tabla 5); lo cual es indicativo que entre ambas zonas existen
diferencias en el modo de uso de este antiparasitario. En las comarcas de la zona
sur de Puno, particularmente en Mazocruz y lugares aledafios, el manejo sanitario,
aparte de la escasez de pastos para las alpacas por ser zona seca, es bastante
precario y es notable la escasa intervencion de programas de apoyo no solo a la
crianza de alpacas sino también la capacitacion de los pequefios productores en el
uso de antiparasitarios, lo cual influye en la inadecuada utilizacion de la
ivermectina; en tanto que en la zona norte, Nufioa y lugares cercanos, la atencion
de la salud de la alpaca, ademas de la abundancia de pastos por encontrarse en
puna hiimeda (Mamani et al., 2009) goza de mejores condiciones de servicio
técnico y en esta zona los productores se encuentran mas capacitados en el manejo

alpaquero.

La mayor concentracion de residuos de ivermectina encontrados en la
carne de alpaca de la zona sur de Puno indicarian, que en esta zona se incide mas
en el uso inadecuado de los productos veterinarios (Arauz, 2016) que en la zona
norte, pudiendo ocasionarse fendmenos de resistencia de los parasitos a la

ivermectina (Moreno, 2007).

Otro factor que influencia en la disimilitud de la concentracion residual de
ivermectina en carne de alpaca entre las dos localidades citadas, puede ser el
tiempo de retiro de las alpacas tratadas con ivermectina que se destinan a la saca
y el correspondiente beneficio, siendo el tiempo recomendado, 28 dias (Freire,
2017); y este factor estd relacionado con el nivel de capacitacion de los
productores sobre las buenas practicas en la produccion pecuaria (Patten et al.,

2012).
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En el presente trabajo se encontrd disimilitud en la concentracién de
residuos de ivermectina en carne de alpaca procedentes de dos zonas de la regioén
Puno; sin embargo, Céardenas et al. (2021) no encontrd diferencia significativa en
las concentraciones de este medicamento por lugar de procedencia de las

muestras.

Es remarcable el hecho que los niveles promedio de residuos de
ivermectina en carne de alpaca en dos zonas de la regiéon Puno varian 9.17 pg/kg
y 17.21 pg/kg, estas concentraciones del mencionado antiparasitario superan a los
valores reportados por Hou et al. (2007) en Polonia (2 ug/kg en musculo y 2.5
ng/kg en higado de bovino), esta diferencia podria atribuirse a que en Polonia la
poblacion es mucho mas exigente con la calidad de los alimentos por tener un

mejor nivel socioecondémico.

En muestras de carne bovina tomadas del musculo de la tabla del cuello
en el matadero de Nadaine, Nicaragua, mediante el método de HPLC (high-
performance liquid chromatography), se obtuvieron valores entre 0.1 — 9.9 ng/kg
y el 3.15% fue superior al valor permisible aceptado; se concluyé que en
Nicaragua persisten tres departamentos en los que ain se detectan altas
concentraciones de residuos de ivermectina en carne (Pérez y Torres, 2013), cuya
principal causa es el uso indebido de este medicamento (Pawar et al., 2021), la
escasez de asistencia veterinaria y la renuencia al respeto del tiempo de retiro del
antiparasitario entre una y otra zona geografica, provoca pérdidas econdmicas a
los productores, empresas y el producto bruto interno (PIB) (Arauz, 2016; Pérez

y Torres, 2013).

Adicionalmente, en higado de alpacas muestreadas en un matadero de
Arequipa, se determin6 que el 10% de higados fueron positivos y que
sobrepasaron los niveles maximos permitidos de ivermectina, pero no se encontro
asociacion con la procedencia de los animales (Cardenas et al. 2021), lo cual es

coincidente con nuestros hallazgos.
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4.2.2 Niveles residuales de ivermectina en carne de alpaca, segun clase, sexo

y raza

Los niveles residuales de ivermectina en carne de alpacas, segun clase:
adultos (15.09 pg/kg) y jévenes (11.30 pg/kg); segin sexo: hembras (13.90 pg/kg)
y machos (12.48 pg/kg) y segun raza: Huacaya (12.39 pg/kg) y Suri (13.98 ng/kg);
no mostraron diferencia estadistica, lo cual es indicativo que estos factores (clase,
sexo Yy raza) no estdn asociados con la concentracion de residuos del
antiparasitario en la carne de alpaca.

Es remarcable el hecho que, en las actividades de control de endoparasitos
y ectoparasitos, los productores y/o el personal técnico encargado de estas tareas,
administran el medicamento a todos los animales del rebafio y que, ademas, los
parasitos no discriminan la edad, el sexo o la raza y consiguientemente, es
plausible pensar que los factores sefialados no afecten los niveles residuales de
ivermectina; y que ademas, las diferencia en las concentraciones de diversos
medicamentos de uso veterinario se deben mayoritariamente a razones de
absorcién, metabolismo, distribucion y excrecién del medicamento es decir, a
causas farmacocinéticas que otros factores (Ruiz, 2001). En el contexto sefalado,
Celis et al. (2020) no observo asociacion entre la concentracion residual de
medicamentos veterinarios y los factores sexo, edad y raza.

Feijo et al. (2012), en Brasil, determind que la concentracion de residuos
de ivermectina en carne bovina estd mas relacionada con las deficiencias en las
practicas del manejo del ganado y las deficiencias en el manejo de medicamentos
de uso veterinario; al respecto, en higado de alpacas muestreadas en matadero de
Arequipa que se analizaron mediante ELISA, se determin6 que el 10% de higados
positivos (17.28 a 79.10 ug/kg), superaron los valores maximos permitidos de
ivermectina y que no se detectdé asociacion en la concentracion de este

antiparasitario en relacion al grupo etario, sexo y raza (Cardenas et al. 2021).
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CONCLUSIONES

e El 6.25% de muestras de carne de alpaca superan el limite maximo de residuos de
Ivermectina, existiendo mayores niveles de este medicamento en carne procedente

de la zona sur de la region Puno.

e Los factores clase, sexo y raza, no guardan relacién con los niveles de residuos de

Ivermectina en carne de alpaca.
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RECOMENDACIONES

e Realizar trabajos de investigacion similares utilizando la técnica de ELISA puesto
que aunque el kit no se encuentra disponible en el Peru, es una técnica relativamente

rapida y altamente sensible y especifica.

e Realizar estudios de residuos de ivermectina con muestras provenientes de centros
de abasto o mercados para evitar problemas de accesibilidad a mataderos de alpacas

ubicados en distritos alejados.

e Continuar haciendo investigaciones, respecto a la presencia de residuos de
medicamentos en producto de origen animal, pues en la actualidad ha tomado gran
importancia el consumo de alimentos inocuos y el tema ain no ha sido

suficientemente investigado.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de consistencia

TESIS EPG UNA - PUNO

repositorio.un

Interrogantes Hipotesis Objetivos Variables Indicadores | Prueba
estadist
ica
(Cual es la|La cantidad de|Determinar la|VD: Residuos|Numero  de|Prueba
cantidad de | residuos de|cantidad  de|de ivermectina |alpacas  con|de
residuos de|ivermectina  en|residuos  de residuos  de|Kruskal
) ) ] ) VI Carne de| ) ]
ivermectina en la|carne de alpacas|ivermectina en ivermectina  |-Wallis
) alpaca de Ia
carne de alpaca|sacrificadas  en|carne de ) mayores al
. region Puno. o
(Vicugna pacos)|mataderos de la|alpacas Limite
destinada  para|region Puno, | sacrificadas en Maximo de
consumo supera a 30pg/kg. | mataderos de Residuos
humano en la la region (LMR)
region Puno? Puno.
(Existe Los niveles|Evaluar  los|VD: Residuos|Numero  de
diferencia en la|residuales de|niveles de ivermectina |alpacas  con
concentracion de |ivermectina  en|residuales de residuos  de
VI:
residuos de|carne de alpaca|ivermectina en _ ivermectina
) ) Procedencia
ivermectina en|son elevados en la|carne de mayores al
carne de alpaca,|zona Sur, en|alpaca segun LMR, segun
segin su | comparacion con | procedencia procedencia
procedencia? la zona norte de la
region Puno.
(Cuales son los|Los niveles| Evaluar  los|VD: Residuos|Numero  de
niveles residuales de|niveles de ivermectina |alpacas  con
residuales de|ivermectina  en|residuales de residuos  de
. ) ) ) VI: Clase, | . )
ivermectina  en |carne de alpaca en | ivermectina en ivermectina
., Sexo y raza
carne de alpaca|la region Puno,|carne de mayores al
en la region|varian, segun los|alpaca segun LMR, segun
Puno, seglin los|factores  como:|clase, sexo y clase, sexo y
factores: clase, | clase, sexo y raza. |raza. raza
sexo y raza?
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Anexo 2. Detalle de las muestras procesadas

1 SUR H H DL 0.973 13.668264 13.668264
2 SUR H H 2D 0.939 11.085783 11.085783
3 SUR H H 2D 0.827 5.561298 5.561298
4 SUR H H 2D 0.849 6.387953 6.387953
5 SUR H H DL 1.082 26.895909 26.895909
6 SUR H H BLL 0.895 8.480231 8.480231
7 SUR H H 4D 0.848 6.348729 6.348729
8 SUR H H 4D 1.019 18.234727 18.234727
9 SUR H H BLL 0.901 8.772425 8.772425
10 SUR H H BLL 1.028 19.238491 19.238491
11 SUR S H 2D 0.883 7.861515 7.861515
12 SUR S H 2D 0.849 9.924872 9.924872
13 SUR S H 2D 0.916 12.063301 12.063301
14 SUR S H DL 0.923 10.053830 10.053830
15 SUR S H 2D 0.772 11.344113 11.344113
16 SUR S H BLL 0.877 7.590305 7.590305
17 SUR S H BLL 1.262 81.301861 81.301861
18 SUR S H BLL 0.904 8.963588 8.963588
19 SUR S H BLL 1.282 91.959951 91.959951
20 SUR S H BLL 0.869 7.225368 7.225368
21 SUR H M DL 0.922 10.014524 10.014524
22 SUR H M DL 0.968 13.294630 13.294630
23 SUR H M 2D 1.064 52.090416 52.090416
24 SUR H M 2D 1.031 19.597277 19.597277
25 SUR H M DL 0.973 13.710422 13.710422
26 SUR H M 4D 0.965 13.051233 13.051233
27 SUR H M 4D 0.974 13.795128 13.795128
28 SUR H M 4D 0.963 12.891448 12.891448
29 SUR H M BLL 0.991 15.317901 15.317901
30 SUR H M 4D 1.019 18.201065 18.201065
31 SUR S M DL 0.989 15.130366 15.130366
32 SUR S M 2D 0.886 8.022938 8.022938
33 SUR S M DL 0.917 9.710816 9.710816
34 SUR S M DL 0.931 13.946858 13.946858
35 SUR S M DL 0.884 13.795128 13.795128
36 SUR S M BLL 0.972 8.752996 8.752996
37 SUR S M BLL 1.001 16.295038 16.295038
38 SUR S M 4D 1.073 31.664411 31.664411
39 SUR S M BLL 0.852 6.499074 6.499074
40 SUR S M 4D 0.914 9.544781 9.544781
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41 NORTE H H DL 0.837 5.932842 5.932842
42 NORTE H H DL 0.858 6.752054 6.752054
43 NORTE H H 2D 0.960 12.692902 12.692902
44 NORTE H H DL 0.797 4.632630 4.632630
45 NORTE H H 2D 0.979 13.462729 13.462729
46 NORTE H H BLL 0.873 7.405589 7.405589
47 NORTE H H 4D 0.850 6.427419 6.427419
48 NORTE H H 4D 1.144 39.306179 39.306179
49 NORTE H H BLL 0.952 12.009923 12.009923
50 NORTE H H BLL 0.813 5.117583 5.117583
51 NORTE S H DL 0.912 9.387365 9.387365
52 NORTE S H 2D 0.789 4.414352 4.414352
53 NORTE S H 2D 0.807 4916748 4.916748
54 NORTE S H 2D 0.875 7.474325 7.474325
55 NORTE S H 2D 0.844 6.194227 6.194227
56 NORTE S H BLL 0.926 10.264314 10.264314
57 NORTE S H BLL 0.932 10.650731 10.650731
58 NORTE S H BLL 0.869 7.203151 7.203151
59 NORTE S H 4D 0.821 5.359530 5.359530
60 NORTE S H BLL 0.744 3.335481 3.335481
61 NORTE H M DL 0.818 5.277636 5.277636
62 NORTE H M DL 0.861 6.877976 6.877976
63 NORTE H M DL 0.880 7.731860 7.731860
64 NORTE H M DL 0.949 11.826410 11.826410
65 NORTE H M DL 0.946 11.609892 11.609892
66 NORTE H M 4D 0.779 4.150667 4.150667
67 NORTE H M 4D 0.772 3.975516 3.975516
68 NORTE H M 4D 0.891 8.273857 8.273857
69 NORTE H M BLL 0.832 5.764481 5.764481
70 NORTE H M 4D 0.936 9.798534 9.798534
71 NORTE S M DL 0.779 4.150667 4.150667
72 NORTE S M 2D 0.865 7.049532 7.049532
73 NORTE S M DL 0.903 8.908549 8.908549
74 NORTE S M 2D 0.963 12.891448 12.891448
75 NORTE S M 2D 0.995 15.699973 15.699973
76 NORTE S M 4D 0.938 11.051695 11.051695
77 NORTE S M 4D 0.963 12.891448 12.891448
78 NORTE S M 4D 1.023 18.655051 18.655051
79 NORTE S M BLL 0.889 7.321753 7.321753
80 NORTE S M BLL 0.919 9.823109 9.823109
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Anexo 3. Prueba de normalidad

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Estadistica gl Sig. Estadistico al Sig.
Concentracion de
VM 291 80 .000 515 80 .000

Decision y conclusion: p < 0.05 entonces rechazamos la Ho y aceptamos la Ha,
es decir los datos no tienen una distribucion normal, por lo tanto se aplicé estadistica no

paramétrica.
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Anexo 4. Prueba estadistica del objetivo 1y 2

OBJETIVO ESPECIFICO 1

Prueba de Eruskal Wallis

Variable Procedencia N Medias D.E. Medianas H &
ConcentIVHM HORTE 40 .17 ®&.03 7.44 15.26 0.001
ConcentIVH SUR 40 17.21 18.15 12.48

ConcentraclVM

Chi-cuadrado

10.268

gl 1
Sig. asintética

g 001

a. Prueba de Kruskal Wallis

Interpretacion:
p < 0,05, rechazamos la Ho

Ho: La concentracion de Ivermectina es la misma en las dos zonas

OBJETIVO ESPECIFICO 2

Prueba de Eruskal Wallis

Variable SEX0 RRZA CLASE N Medias D.E. Medianas Promedioc rangos H =
COHMCENT IVM H H Bdulto 10 13.13 10.43 8.63 40.40 4.47 0.7240
CCHMCENT IVM H H Joven 10 10.71 &.69 g8.92 36.30
CCOMCENT IVM H 3 Bdulto 10 23.39% 33.50 8.28 36.90
CONCENT IVM H 5 Jowven 10 8.36 2.63 B.62 30.60
COMNCENT IVM M H Adulteo 10 10.52 4.90 11.34 40.30
COMCENT IVM M H Jowen 10 15.20 13.58 11.72 47 .40
COMCENT IVM M 5 Bdulto 10 13.25 T.52 10.44 47 .40
COMCENT IVM M 5 Joven 10 10.93 3.90 11.30 44 .70

Interpretacion:
p > 0,05, aceptamos la Ho

Ho: La concentracion de Ivermectina es similar seglin factores sexo, raza y clase
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Anexo 5. Panel fotografico

PR 277355 70.63633794W-+3:22m
L g S Puno
we Altitud:4069.8m

Coordinacion con funcionarios de las Municipalidades Distritales de Nufloa y Santa

Rosa de Mazocruz, para gestionar permiso para la toma de muestras

14.47935189S 70.6308384W:i*3.:22m
Puno
Altitud:4069.7m

Camal municipal de Nufioa- Melgar
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Mazocruz

s QUSRS
o B 16.74531958S 69.71533687W £3.22m
9 Puno

@ Altitud:4017.2m
: Velocidad:0.0km/h

Camal municipal de Mazocruz — El Collao

Puno
Altitud:4072.4m

Animales en corral de espera (antes del beneficio) en el Camal Municipal de Nufoa-

Melgar
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Animales en corral de espera (antes del beneficio) en el Camal Municipal de S.R.

Mazocruz

Materiales para la toma de muestras de tejido muscular diafragmatico
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14.4777959S 70.6348775W +600.00m
Puno

Inicio de beneficio de alpacas en el Camal Municipal de Nufioa- Melgar
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A

Muestras de tejido muscular diafragmatico de 100 gr. \
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Carcasas de alpacas en el Camal Municipal de Nufioa- Melgar

Carcasas de alpacas en el Camal Municipal de S.R.Mazocruz- El Collao
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Clasificacion de muestras de tejido muscular diafragmatico en el Laboratorio de

Bioquimica de la FMVZ de la UNAP

Triturado de las muestras de tejido muscular diafragmatico en morteros
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Transferencia de 1g de muestra homogeneizada de carne a un tubo Greiner de 15 ml,
anadido de 0,75 ml de tampon de extraccion de Ivermectina, afiadido de 1,6ml de

acetonitrilo y vorticeo y mezclado cabeza sobre cabeza durante 15 minutos.
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Centrifugado durante 10 minutos a 2000 x g, evaporado a sequedad bajo una suave

corriente de nitrogeno a 50°C.

]|

Disolucién con tampon de dilucion de muestra (20 ml de tampén + 60 ml agua

destilada). Vorticeo vigoroso. Y quedan las muestras listas para prueba de ELISA
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Pipeteo del estandar cero, soluciones estandar, 50 pl de cada muestra, 25 pl del
conjugado y 25 pl de solucidén de anticuerpo en todos los pocillos, excepto en los

pocillos H1 y H2.

~ ~;‘...‘., .' _5
Sellado de la placa de microtitulacion y agitado durante 1 minuto. Incubar durante 1

hora en oscuridad a 37°C.
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Desechado de la solucion de la placa y lavado 3 veces , agregado de solucion de

sustrato en cada pocillo e incubar

Pipetear de solucion de parada en cada pocillo.
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Lectura de los valores de absorbancia inmediatamente a 450 nm.
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Densidades opticas de las muestras.
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DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Por el presente documento, Yo MACIEL DINA RUELAS PAREDES identificado(a) con N°
DNI: 44292177 en mi condicién de egresado(a) de la:

MAESTRIA EN CIENCIA ANIMAL CON MENCION EN SALUD ANIMAL

con codigo de matricula N° 203059, informo que he elaborado la tesis denominada:
“EVALUACION CUANTITATIVA DE RESIDUOS DE IVERMECTINA EN CARNE DE
ALPACA (VICUGNA PACOS) EN LA REGION PUNO”.

Es un tema original.

Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copia
de ninguna naturalcza, en especial de otro documento de investigacion (tesis, revista, texto,
congreso, o similar) presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones
académicas, profesionales, de investigacion o similares, en el pais o en el extranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el
trabajo de investigacion, por lo que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros,
ya sea de fuentes encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo
la responsabilidad de cualquier error u omision en el documento, asi como de las connotaciones
éticas y legales involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a las disposiciones legales
vigentes y a las sanciones correspondientes de igual forma me someto a las sanciones
establecidas en las Directivas y otras normas internas, asi como las que me alcancen del Codigo
Civil y Normas Legales conexas por el incumplimiento del presente compromiso

Puno, 30 de Julio del 2024.
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AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Por el presente documento, Yo MACIEL DINA RUELAS PAREDES identificado(a) con N° DNI:
44292177, en mi condicion de egresado(a) del Programa de Maestria o Doctorado:

MAESTRIA EN CIENCIA ANIMAL CON MENCION EN SALUD ANIMAL,

informo que he elaborado la tesis denominada:

“EVALUACION CUANTITATIVA DE RESIDUOS DE IVERMECTINA EN CARNE DE
ALPACA (VICUGNA PACOS) EN LA REGION PUNO”.

para la obtencién de Crado.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, tnico y exclusivo titular de
todos los derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los
contenidos, los productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que serin
incluidos en el repositorio institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contrasefa,
restriccion o medida tecnolégica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacién alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacién
de Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la
Universidad aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda
consulta y uso de los Contenidos, por parte de cualquier persona, por el tiempo de duracién de los
derechos patrimoniales de autor y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendra la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de
manera total o parcial, sin limitacién alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remuneracion ni
regalia alguna a favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la
Republica del Pert determinen, a nivel mundial, sin restriccién geogréfica alguna y de manera indefinida,
pudiendo crear y/o extraer los metadatos sobre los Contenidos, e incluir los Contenidos en los indices y
buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del pablico a través de la siguiente licencia:

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirigual 4.0 Internacional. Para ver una
copia de esta licencia, visita: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

En senal de conformidad, suscribo el presente documento.

Puno, 30 de Julio del 2024.
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