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RESUMEN

El presente trabajo investigativo tuvo lugar en la parroquia Paraiso La 14 del Canton El
Carmen, que se encuentra ubicada al Noroeste de la Provincia de Manabi en Ecuador. El
principal objetivo del presente trabajo, es determinar la trazabilidad de antibidticos en las
ganaderias lecheras de la parroquia antes mencionada, para lograr establecer la presencia
de residualidad antibiotica en los hatos lecheros de la parroquia, identificar los grupos
farmacologicos presentes en las diferentes fincas muestreadas y determinar los factores
de riesgo asociados a la presencia de residuos de antibi6ticos en la leche. Para adquirir
dichos objetivos la presente investigacion realizo analisis multivariados con los valores
reportados de la trazabilidad de antibi6ticos y con las variables dependientes (Factores de
riesgo) resultantes de las encuestas. Y se empleo6 el software estadistico Winepi. Un total
de 19 muestras fueron recolectadas en las fincas de la zona de estudio, con un promedio
de trazabilidad de 15,79%, dando positivo a la presencia de tetraciclinas. En cuanto a los
factores de riesgo se establecio que son aspectos asociados directamente al riesgo (O.R. >
1) de presencia de antibioticos en la leche de los hatos lecheros de la parroquia Paraiso La
14 del Canton ElI Carmen, Manabi. Por lo contrario, las demas variables expresaron
factores de proteccion (O.R. < 1), Y las que no se les pudo aplicar (O.R) fue porque se
necesitan dos valores y las respuestas de ellos fue que todos hacian las actividades

mencionas.

Palabras claves: Trazabilidad, residuos, leche, antibioticos, quimicos.
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ABSTRACT

The present investigative work took place in the Paraiso La 14 parish of the Canton EI
Carmen, which is located in the Northwest of the Province of Manabi in Ecuador. The main
objective of the present work is to determine the traceability of antibiotics in the dairy farms
of the Paraiso La 14 parish of EI Carmen Manabi Canton, in order to establish the presence
of antibiotic residuality in the dairy herds of the Parish, identify the pharmacological groups
present in the different farms sampled and to know the risk factors associated with the
presence of residues in the milk produced, in the different dairy herds in the area. To achieve
these objectives, the present investigation carried out multivariate analyzes with the reported
values of the traceability of antibiotics and with the dependent variables (Risk factors)
resulting from the survey. And the Winepi statistical software will be used. A total of 19
samples were collected from the farms in the study area, giving an average traceability of
15,79%, giving a positive result for the presence of tetracyclines. Regarding the risk factors,
it was established that they are aspects directly associated with the risk (O.R. > 1) of the
presence of antibiotics in the milk of the dairy herds of the Paraiso La 14 parish of EI Carmen
Canton, Manabi. On the contrary, the other variables expressed protection factors (O.R. < 1),
and those that could not be applied (O.R) were because two values were needed and their

answers were that they all did they all did the mentioned activities.

Keywords: Traceability, residues, milk, antibiotics, chemicals.
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INTRODUCCION

La comercializacion de leche cruda en pequefios productores sin un previo control y
conocimiento del manejo de los residuos de antibidticos en la leche, implica que contenga
residuos de los mismos, ya que en su mayoria los productores desconocen el tiempo requerido
para el retiro del medicamento y las debidas pruebas de deteccion de residuos porque no
cuentan con asesoramiento profesional y trabajan de manera empirica, la contaminacion es
mas facil ya que la distribucién se realiza directamente al consumidor. Por lo tanto, el uso
inapropiado de estos antibidticos y medicamentos en vacas lecheras da como resultado la
contaminacion de la leche, haciéndola no apta para el consumo, provocando un riesgo en la
salud animal, en los consumidores y a las industrias, que la utilizan para la fabricacién de
productos derivados como el queso, leche pasteurizada y en polvo, concentrada, evaporada

y condensada, la mantequilla, el yogurt, entre otros (Rodriguez, 2007).

Segun (Valladares, 2018) desde el punto de vista econdémico, la incidencia de residuos
antimicrobianos es muy relevante, ya que, en solo 10 litros de leche de una vaca con
tratamiento de penicilina, puede contaminar una cisterna con 10.000 litros de leche y los silos
de almacenamiento de una industria lactea que contenga aproximadamente 200.000 litros.
Como resultado tenemos pérdidas economicas principalmente de los pequefios productores

y a su vez de las industrias lacteas.

A pesar de que en la zona no se han publicado resultados o datos sobre la presencia de
residuos de antibidticos en la leche, en otros sectores de pais como la provincia de Cafiar se
realizaron algunos andlisis donde se determind que un 19% de las muestras estudiadas

presentaron residuos de antibidticos en la leche cruda (Pinzon, 2010).

La leche y sus derivados se consideran uno de los principales alimentos de consumo a
nivel mundial, dentro de esta caracteristica ademas es uno de los mas susceptibles a sufrir
alteraciones y contaminacion de sus componentes nutricionales, segin la Organizacion de

las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO, 2006).



OBJETIVOS

)] Objetivo general:

» Determinar la trazabilidad de antibioticos en las ganaderias lecheras de la parroquia
Paraiso La 14 del Canton ElI Carmen Manabi.

i) Objetivos especificos:

> Establecer la presencia de residualidad antibiética en los hatos lecheros de la
parroquia.

> ldentificar los grupos farmacolG6gicos presentes en las diferentes fincas muestreadas.

» Determinar los factores de riesgo asociados a la presencia de residuos de antibioticos

en la leche.



CAPITULO |
1. Justificacion

Es importante realizar estudios de esta naturaleza, para crear una cultura y conocimientos
en el manejo de los antibi6ticos en el ganado lechero, lo que genera beneficios al productor,
la empresa y consumidores, garantizando la calidad de la leche, la salud del ganado y de las
personas. El uso correcto de estos antibioticos es fundamental para la practica agricola y
salud animal en granjas pequefias, lo que implica un conocimiento basico de como utilizar

los medicamentos.

En la industria lactea los antibi6ticos se utilizan con fines terapéuticos y profilacticos,
estos usos demuestran la mejora de la salud del animal, niveles de produccién mas altos y
reduccion de patdgenos transmitidos por los animales, sin embargo también se presentan
problemas como; la aparicion de bacterias resistentes a los antibidticos, la enfermedad
humana y animal, la pérdida econémica tanto para el ganadero como para la industria lactea

y la contaminacion ambiental (Henzenn, 2013).

De acuerdo a (Tortos, 2006), la resistencia a los antibiéticos probablemente surgio en la
naturaleza antes del uso humano de medicamentos, como los organismos que producen
compuestos antibidticos necesitan los medios para sobrevivir en la presencia de sus propios
productos y especies, también encontraron la forma de contrarrestar los efectos de los
compuestos de antibi6ticos. Como el uso de antibidticos se convirtio en parte comin en la
medicina humana y animal para la produccion de alimentos la presion de seleccion aumentd
la ventaja de mantener los genes de resistencia en diversos grupos de bacterias y el progreso
de la evolucion bacteriana mecanismos para retener, acumular y dispersar a los genes de

resistencia entre las poblaciones bacterianas (Gonzalez, 2019).

El uso inadecuado de antibioticos establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud
sobre la prescripcion, dosificacion, tiempo incorrecto del tratamiento, eleccion erronea del
farmaco, agravan el problema. En donde el incremento mundial de bacterias resistentes a los
antibidticos ha generado preocupacion social y cientifica, debido a que las bacterias

resistentes a antibioticos van en aumento (Calderdn, 2019).



Menciona (Pérez, 2012), que la preocupacion sobre el uso de antibidticos en los animales
y el impacto en la salud de los consumidores, hace referencia a dos puntos principales: los
agentes antibidticos que se utilizan y como se utilizan. Existe la opinidn de que antibioticos
importantes en la medicina humana no deben utilizarse terapéuticamente en animales

productores de alimentos.

Tomando en cuenta los peligros quimicos que se pueden presentar en la leche y su
relevancia para el consumo humano, el presente trabajo se enfocard en determinar la
trazabilidad de residuos de medicamentos veterinarios, especificamente los antibioticos. (Ver
Figura 1.).

HOMBRE
Actividades
Antropogénicas

ALIMENTOS
Pastos, Piensos, Agua

BOVINO

MEJORAMIENTO
AMBIENTALES PRODUCTIVO Y MANEIO

Aire, Suelo, Agua SANITARIO

Medicamentos

Figura 1. Fuentes de contaminantes quimicos que afectan al bovino.
Fuente: Ministerio de Salud y Proteccion Social (2011)



CAPITULO 1l

1. MARCO TEORICO

1.1 Composicion de leche bovina.

Mediante diversas pruebas se ha determinado una composicion de 87% de agua, 4.9% de
lactosa, 2.9% de caseina, 0.5% de alfa, 0.2% de beta lacto albumina, 3.7% de grasa neutra,
0.1% de fosfolipidos, 0.25% de &cido citrico (INEN, 2012).

Considerando los datos mencionados, la leche es el medio ideal para la proliferacion de
bacterias, por lo tanto, la evaluacion de esta deberia realizarla una autoridad competente para
que garantice un estado inocuo del alimento (Rodriguez y Nadir, 2012).

Tabla 1. Proceso de recoleccion de muestra.

Porcentaje (%)

Componente
Total Parcial

Agua 87%
Lactosa 4.9%
Grasa 3.7%
Triglicéridos 98%
Fosfolipidos, esteroles, carotenoides, vitaminas, 2%
liposolubles (A,D,E y K) y acidos grasos
Proteinas 3.5%
Caseina 80%
Lactoalbdmica, lactoglobina, albumina y suero de 20%
inmunoglobina
Minerales 0.7%

Fuente: Bidot, 2017.

1.2 Normas INEN; disposiciones generales

La leche cruda se considera no apta para el consumo humano cuando:

e No cumple con los requisitos establecidos.



Es obtenida de animales desnutridos, deficientemente alimentados, enfermos o
manipulados por personas afectadas de enfermedades infectocontagiosas.

Contiene sustancias extrafias ajenas a la naturaleza del producto como: conservantes
(formaldehido, CH20), peréxido de hidrogeno, (H2OHz), hipocloritos(CLO-),
cloraminas(NH.CL), dicromato de potasio (K.Cr.0O7), lacto peroxidasa adicionada,
adulterantes (harinas, almidones, sacarosa cloruros, suero de leche, grasa vegetal),
neutralizantes, colorantes y residuos de medicamentos veterinarios, en cantidades que
superen los limites establecidos.

Contiene calostro, sangre o ha sido obtenida en el periodo comprendido entre los 12 dias
anteriores y los 7 dias posteriores al parto.

Contiene gérmenes patdgenos o un contaje microbiano superior al maximo permitido por
la presente norma, toxinas microbianas o residuos de pesticidas, y mentales pesados en
cantidades superiores al maximo permitido.

La leche cruda después del ordefio de ser enriada, almacenada y transportada hasta los
centros de acopio y/o plantas procesadas en recipientes apropiados por la unidad sanitaria
competente.

En los centros de acopio la leche cruda debe ser filtrada y enfriada, a una temperatura
inferior a 10°C con agitacion constante.

Los limites maximos de pesticidas seran los que determine el Codex Alimentarius (INEN,
2012).

1.3 Presencia de antibioticos

La leche es producto del ordefio de las hembras mamiferas de distintas especies sanas y

bien alimentadas. Es considerado como uno de los alimentos mas completos que existen, ya

gue contiene proteinas, hidratos de carbono, grasas, vitaminas y sales minerales de alto valor

nutricional, hasta el punto de convertirse el Unico alimento que consumimos durante una

etapa muy importante de nuestra vida (Barra, 2013).

La leche se puede contaminar desde la etapa de produccién primaria, principalmente por

agentes quimicos y biolégicos. Los contaminantes quimicos provienen de medicamentos de

uso veterinario y otros que puedan usarse en la cria del animal, durante el ordefio existen
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otros contaminantes, los ambientales como insecticidas, plaguicidas, y restos de detergentes
y desinfectantes utilizados para la limpieza de los equipos y el lugar de ordefio. Los
contaminantes microbioldgicos son bacterias, virus y hongos, proviene de los intestinos de
los animales (heces), su piel, la materia fecal, los establos, el medio ambiente e incluso la
ropa o las manos del ordefiador o persona encargada (Moreno, 2003).

Las medidas de control mas relevantes para evitar o reducir la contaminacion de la leche
en la produccidén primaria son; animales sanos y bien alimentados, limpieza frecuente, control
de pasto, higiene de los establos, del &rea de ordefio y del personal, medicacion bajo estricto
control veterinario y respeto por los plazos de eliminacion de residuos (Hernandez A, 2004).

La calidad de la leche y sus derivados, dependen de su tratamiento y conservacion desde
la produccion primaria, la cual es de mucha importancia en la salud publica. Los
requerimientos necesarios para la calidad de la leche implican la medicién de: cantidad de
bacterias, inhibidores, sedimentos, grasa, proteinas y residuos nocivos para el consumidor, la
composicion de la leche de calidad debe incluir buen sabor y el tiempo de conservacion
adecuado. Para que la industria pueda satisfacer las exigencias de calidad requerida por los
consumidores es necesario que la materia prima sea de excelente calidad (Tafur, 2011). (Ver
Figura 3.).

| Calidad Higiénica |

Materias extrarias

—L Microorganismos patégenos I

—| Toxinas |

—| Residuos quimicos I
Factores °:: l:‘;‘z:: la calidad { Microorganismos sapréfitos |
Sino son —| Células somaticas |
adecuados

— I

— |

Condiciones organolépticas

Leche cruda con deficientes
condiciones sanitarias para
consumo humano

eeeetttissssannnnttiiisossnnnnsttisssannnnnttssssaannnnnnssses -

Figura 2. Factores que afectan la calidad higiénica de la leche.



La calidad de la materia prima actda como un condicionante fundamental de la calidad
del producto final, por eso resulta indispensable partir de una leche cruda de maxima calidad
sanitaria y cuidado de cada una de las etapas desde su produccién primaria hasta el momento
en gue es utilizada como materia prima para el procesamiento de productos derivados de la
misma (Zurita, 2008).

Ademas de ser manejada higiénicamente, la leche debe provenir de animales sanos y
libres de residuos tdxicos, la salud y produccion de los animales, junto con la calidad de su
producto dependen en gran medida del trabajo y manejo adecuado del alimento y agua que
consumen, su alimento no debe presentar ningun riesgo de contaminacién que afecte su salud
y bienestar (Martinez, 2006).

El ganado bovino esta expuesto a enfermedades infecciosas tales como mastitis, metritis,
piometras, laminitis, dermatitis, brucelosis, diarrea, salmonelosis, tuberculosis, entre otras.
Asi es que cuando un animal adquiere una enfermedad, sus mecanismos fisiol6gicos se ven
afectados y como resultado el rendimiento productivo se ve perjudicado notablemente
(Luchter, 2004). Las enfermedades bovinas mas comunes que prevalecen, segun el Servicio
de Inspeccion de la Salud del Animal del Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos, durante el afio 2007 (Ver Figura 4).

=
Mastitis Clinica — 16,5
Enfermedades Podales _ 14
Metritis — 12,9

Retencion de Placenta 7,8

Otros problemas Reproductivos
Problemas Digestivos
Problemas Respiratorios
Diarreas

Problemas Neurolégicos

Otros

T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Prevalencia (%)
Fuente: Servicio de Inspeccién de la Salud del Animal - Departamento de Agricultura USA (2007)

Figura 3. Prevalencia de las enfermedades en los establecimientos lecheros.



La infeccién que demanda mayor suministro de antibidticos es la mastitis, como los
antibioticos de uso intramamarios son de facil aplicacion y generalmente baratos, no se hace
la respectiva consulta a un médico veterinario, convirtiéndose en la principal causa de la
presencia de residuos de antibidticos en la leche. Al ganadero le es muy dificil eliminar la
leche producida por vacas con tratamientos ya que hacerlo representaria pérdidas

econdmicas, por ello comete la practica inadecuada de comercializarla (Rodriguez, 2014).

Los medicamentos utilizados para tratar infecciones tanto en humanos, animales y
plantas son los antibidticos, su uso veterinario esta destinado a frenar o descartar el desarrollo
de microorganismos patégenos, estos medicamentos pueden administrarse por diferentes
vias, la mas comun es la intramamaria y la intramuscular. Tras el uso de estos medicamentos
es obligatorio dejar un tiempo prudente para lograr su eliminacién total del torrente sanguineo
y de esta forma evitar residuos de antibioticos en la leche que consumimos (Méttar, 2009).

1.4 La presencia de antibioticos en la leche, un problema de Salud Publica

Por ser un alimento muy completo, la leche puede ser medio de transmision de
enfermedades y por efecto ocasionar problemas de salud, por lo que deben realizarse
controles de calidad en los procesos de produccién primaria hasta llegar al consumidor. La
presencia de antibidticos en la leche presenta efectos negativos en las personas, estos pueden
ser alergia, disbacteriosis, sobre crecimientos, efectos toxicos, alteracion de la flora intestinal
(Caicedo, 2012).

La duracion adecuada del tratamiento con antibidticos varia dependiendo del agente
causal, existen evidencia que sefiala que la administracién prolongada de antibidticos
aumenta la tasa de curacién para los patégenos que tienen la capacidad de invadir el tejido
secretor (Sanchez, 2010). Cuando se aplica un tratamiento antibiético en un animal, este
persiste en el organismo durante mucho tiempo, por lo que antes de decidir enviarlos al
matadero o destinar su carne al consumo humano, es muy importante cumplir con los

“tiempos de retiro”, con la que lograremos la eliminacion completa de residuos (Ortiz, 2008).

Practicar un adecuado manejo del ganado, previene enfermedades, estableciendo una

relacion costo/beneficio con mayores ganancias que si tratamos la enfermedad en el animal.
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Ejemplo de esto pueden ser; el correcto funcionamiento del equipo de ordefio vs. Mastitis.
Recorte de pezufias vs. Tratamiento contra el pododermatitis, vacunacion preventiva vs.
Tratamiento contra infecciones, alimentacion adecuada durante los periodos de vaca seca y
la fase de transicion (21 dias pre-parto y 21 post-parto) vs. Enfermedades como fiebre de
leche, cetosis, higado graso, retencién de placenta, edema de la ubre, endometritis posparto
(Zorraquino, 2005).

La produccion lechera genera desarrollo local; afincamiento de los productores en el
campo, riqueza, mano de obra y oportunidad laboral en las areas rurales y urbanas. Por lo
tanto, la relacién existente entre humano y leche mantiene su valor desde los inicios de la

civilizacion hasta la actualidad (Vizcarra, 2015).

Un sistema de trazabilidad, implica importantes resultados de calidad, seguridad y
prevencion de enfermedades, la implementacion de ésta, atribuye una herramienta que
permitird optimizar el uso de los recursos presentes a lo largo de todo el proceso de
produccion de la leche, esto disminuye pérdidas en materiales y mejora la calidad de las
tareas del ganadero, generando productividad y economia del pequefio productor e industria
lactea (Pinzdn, 2010).

Debido a que existen pocos estudios de la presencia de residuos de antibi6ticos en la
leche cruda y pasteurizada en nuestro pais, a continuacion, algunas investigaciones realizadas
en otros paises. Investigacion realizada en Costa Rica en el afio 2000, se analizo residuos de
penicilina en 100 muestras de leche pasteurizadas de marcas comerciales y 155 muestras de
leche cruda de las regiones lecheras de dicho pais, empleando el método de difusion de
agar utilizando discos de papel impregnados con Bacilus Subtilis para procesar las muestras,
obteniendo como resultado el 88% de las muestras de leche comercial y el 64.5% de la leche

cruda positiva a la presencia de residuos de penicilina (Arias ML, 2000).

En otra investigacion en Peru en el afio 2002, en la leche fresca consumida por la
poblacion de Cajamarca, se obtuvieron muestras de mercados, tiendas y algunos fundos de
dicha ciudad, para luego ser procesadas por dos métodos cualitativos y determinar la
presencia de residuos de antibioticos, se uso el cultivo de la cepa Strearothermophilus y la

prueba de difusion estandar Delvotest, trabajando 216 muestras en un periodo de tres meses,
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los resultados positivos a la presencia de antibioticos fueron de 20.67% de las muestras
procedentes de los mercados y 21.21% de las muestras de tiendas, siendo un promedio de

20.83% de muestras contaminadas con dichos residuos (Llanos CG., 2002).

Otra investigacion realizada en el afio 2002 en ZULIA, Venezuela, en leche comercial de
8 marcas diferentes, se analizaron 104 muestras para determinar la presencia de Penicilina
G, en la leche pasteurizada, utilizando el método de Cromatografia Liquida de Alta
Resolucion, obteniendo una muestra con 0,96% positiva a la presencia de Penicilina G, con

una concentracion de 0,95 ppm (Allara M, 2000).

1.5 Uso de antibiodticos en animales.

Los antibidticos son usados en gran medida como: uso terapéutico para el tratamiento
de animales enfermos, uso profilactico para prevenir infecciones, como promotor de
crecimiento para mejorar los alimentos y la produccion. En los animales productores de
alimento, son indispensables realizar estudios para comprobar el tiempo que tardan los
residuos de un medicamento en ser eliminados del organismo del animal, sin suponer un
riesgo para la salud de los consumidores. La principal preocupacion sobre el uso de
antibioticos en los animales y el posible riesgo en la salud humana, se refiere a dos razones:

los agentes antibidticos que se utilizan y la forma en que se utilizan (EPRUMA, 2005).

1.6  Origen de la resistencia de los antibidticos

La resistencia a los antibidticos probablemente surgio en la naturaleza antes del uso
humano de medicamentos, al igual que los organismos que producen compuestos antibioticos
para sobrevivir en la presencia de sus propios productos y especies competidoras, también
encontraron formas de combatir los efectos de los compuestos. Es asi, que algunos genes de
resistencia probablemente, se originaron mucho antes de la existencia del hombre, la
medicina moderna y el uso pecuario de los antibiéticos. Como el uso de antibidticos se ha
convertido en una practica comun en la medicina humana y animal para la produccion de
alimentos, ha aumentado la presién en mantener los genes de resistencia en diversos grupos
de bacterias, y el progreso de la evolucidn bacteriana, mecanismos para retener, acumular y
dispersar a los genes de resistencia entre las poblaciones bacterianas (Davies J , 2007).
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1.7 Como se desarrolla la resistencia antibiotica.

La resistencia es el fenomeno por el cual ciertas baterias dejan de responder al
tratamiento usando cierto antibiotico. Se cree que el consumo de productos contaminados es
la principal via de transmision a la resistencia a los medicamentos, y como resultado de otros
posibles medios de propagacion, por ejemplo, el destino de los antibi6ticos y el posible
vinculo con la aparicién de genotipos resistentes (EPRUMA, 2005).

Esto nos muestra la importancia del farmaco vigilancia en nuestro medio y como
permitirdA a los veterinarios y ganaderos tomar decisiones fundadas, sobre qué
antimicrobianos deberia usar para conseguir mejores resultados. Ademas de llevar un
monitoreo constante de la resistencia a los antimicrobianos en produccion animal, ya que esta

depende la salud de los consumidores (Aarestrup, 2006).

1.8 Residuos de antibioticos en la leche.

Cuando existe presencia de concentracion de antibioticos en la leche que superan las
normas establecidas, estos son denominados como residuos, concentracion de residual o
inhibidores. Y estos, se pueden detectar con métodos quimicos, quimico-fisicos o
microbiologicos, su principal objetivo es proteger la salud o evitar problemas en los procesos
de industrializacién lactea. La leche que contiene concentraciones residuales de algin
antibidtico corresponde a vacas que han recibido tratamiento por distintas vias (CONACYT,
2010).

1.9 Contaminacion de leche por antibi6ticos.

Los residuales mas frecuentes y conocidos en productos de origen animal son los
procedentes de medicamentos antibidticos, que son empleados con fines profilacticos y
terapéuticos, los cuales se han ido estudiando con mayor interés, donde ha sido fundamental
establecer un criterio muy estricto en cuanto al limite maximo de residuos ( Instituto
Lactologico de Lekumberri, 2004).

El uso de antibidticos en la ganaderia es una realidad y una necesidad, sin embargo, al
manipular tales fArmacos se debe contar con una dosis, via de administracion, periodo de
retiro indicado y un seguimiento a las vacas en tratamiento, para evitar contaminacion
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accidental de la leche, proveniente de vacas sanas. Ademas, se debe tener claro el motivo
exacto para usarlos y tomar las medidas adecuadas para disminuir su uso (Engebretson,
2010).

El uso excesivo e inapropiado de antibidticos, ha generado que los microorganismos sean
resistentes, lo que quiere decir, que han adquirido la capacidad para resistir los efectos de
determinados farmacos que antes eran susceptibles, debido a esto, es muy importante que se
realicen buenas préacticas agricolas, veterinarias, de alimentacion y de higiene, para evitar la
presencia de residuos en la leche (Reyes, 2006).

Una de las principales razones de administrar antibiéticos en una explotacion lechera es
la ocurrencia de casos de mastitis, la cual es tratada generalmente de otra manera mucho mas
facil, sencilla y barata, con la aplicacién intramamaria de antibidticos R-lactamicos. Sin
embargo, de las dosis administradas una parte es absorbida por el cuerpo y pasa al torrente
sanguineo, otra parte es inactivada por la leche y los productos generados por la infeccién y
el resto, que es la mayor parte, es excretada en la leche durante los ordefios, siendo los
animales de baja produccién los que se tardan mas en eliminar el farmaco. Es asi que, el
ordefio frecuente ayuda a diluir y eliminar el antibiotico, y acorta el tiempo de retiro del
mismo (Magarifios, 2000).

1.10 Residuos de antibioticos en la Salud Publica

Al consumir alimentos contaminados con residuos de antibidticos representa un peligro
para la salud, porque éstos son capaces de producir una toxicidad de tipo cronica, causar
alergias de distintas magnitudes, efectos carcinogénicos, pueden estimularse bacterias
resistentes y en consecuencia el desarrollo de microorganismos patégenos, ademas puede
causar la reduccion de la sintesis de vitaminas, por otro lado, también pueden provocar
irritaciones digestivas (Brunton L, 2007).

En el caso de consumir leche con residuos de algun tipo de penicilina, pueden provocar
reacciones adversas como erupciones maculopapulares, urticaria, fiebre, broncoespasmo,
vasculitis, dermatitis exfoliativa y anafilaxia en distintos grados, pudiendo ocasionar
reacciones en personas hipersensibles tan solo con ingerir 40 Ul. Si se consume leche
contaminada con residuos de tetraciclinas pueden provocarse reacciones como dolor

epigastrico y abdominal, nauseas, vomito, diarrea, en personas hipersensibles al antibiotico
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se puede presentar fotosensibilidad por exposicion cutanea al sol, en lactantes prematuros o
nifios en estado de desarrollo 6seo, alteraciones y disminucion del crecimiento dseo, sin
embargo, esta situacion no parece ser un fendmeno frecuente y puede ser reversible si la
exposicion fue durante poco tiempo (Brunton L, 2007).

Se debe tener especial atencion a los consumidores més susceptibles, como son los
infantes, los adultos mayores y mujeres embarazadas, ya que generalmente son grandes
consumidores de productos lacteos, en caso de ser expuestos constantemente a residuos de

antibioticos pueden perder sensibilidad ante éstos (Balbero JE, 2006).

1.11 Residuos de antibioticos en la Salud Animal

Debe haber mucha atencién en cuanto a la salud animal, no se puede excluir los riesgos
que implicaria que los animales consuman leche con residuos de antibidticos en
concentraciones mayores a las permitidas, ya que si es suministrada a animales en periodo
de lactancia existe un riesgo potencial de incluir resistencia a patdgenos comunes tanto en
humanos como en animales, al estar suministrando dosis de forma prolongada, disminuye la
eficacia de los fArmacos administrados al presentarse una necesidad real. Es por esto, que no
es adecuado nutrir a lactantes y terneros con leche de alto contenido antibidtico (Zurich L,
2004).

1.12 Residuos de antibidticos en la Industria Lactea

En laindustria lactea los problemas relacionados serian la pérdida de calidad de la leche,
afectando enormemente a los productos fermentados, fabricacion y maduracion del queso,
por lo tanto los residuos antibidticos provocan una demora en | acidificacion y coagulacion,
ademas hay disminucion de la retencion de agua, se desarrollan microorganismos
indeseables y alteracion de las caracteristicas normales del producto, como cuerpo débil,
textura blanda, sabor amaro, consistencia arenosa, reduce la produccion normal de acidez y

aroma durante la fabricacion de la mantequilla y el yogurt (Magarifios, 2000).

1.13 Periodo de retiro.

El periodo de retiro va a variar debido a diferentes factores como la estructura
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fisicoquimica del antibiotico, excipientes, condiciones de administracion, farmacodinamia y
cinética en la vaca lechera, por eso ay que poner mucha atencién en las indicaciones
farmaceéuticas de larga duracion, accion rapida o intermedia. Los tiempos de retiro varian de
acuerdo al pais, sin embargo, se aceptan los valores establecidos por la OMS (Zurich L ,
2004).

1.14 Manejoy uso racional de antibioticos en ganado lechero.

El uso adecuado de los antibidticos implica la restriccion de los mismos en casos justificados,
y elegir un farmaco con la duracion y dosis indicadas, ademas en muchos casos podria usarse
un antibidtico de corto espectro y medicar Unicamente a los animales enfermos y no a todo
el grupo de animales, asi favoreceremos a que las cepas susceptibles compitan con las
resistentes, asegurando asi, un rapido retorno de la flora normal después del tratamiento
(COPROICA, 2003).

1.15 Factores de variacion de la presencia de residuos de antibidticos en la leche.

Existen varios metodos de deteccion de residuos en la leche, sin embargo, la
implementacion de estos depende del presupuesto de la empresa o del estado, el método
microbioldgico detecta la presencia o ausencia de un determinado farmaco y puede incluso

cuantificar la concentracion del mismo (Pita, 2004)

Los test rapidos o Snap Test como el BRT, BR-Test, Copan, Delvotest o Eclipse son
algunos de los métodos mas utilizados hoy en dia, y todos emplean el Geobacillus
Steraothermophilus, como microrganismo de prueba, son utilizados para conocer la presencia
0 ausencia de un determinado farmaco, basdndose en el cambio de color para compararlo con

una escala (Zurita, 2008).

También tenemos los métodos de confirmacion cualitativos, existen distintos tipos de
métodos enzimaticos, inmunoenzimaticos, de union a receptores, 10s mismos que permiten

detectar de una forma maés especifica y por lo general mas rapida (Roca Ml, 2008).
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2. MATERIALES Y METODOS

CAPITULO 111

2.1 Localizacién de la unidad experimental

Esta investigacion experimental se llevard a cabo en algunos hatos ganaderos de la

parroquia Paraiso La 14 del Cantén EI Carmen, que se encuentra ubicada al noroeste de la

provincia de Manabi en Ecuador, su clima es agradable y tropical, pero por su proximidad

con la sierra se registran gartas permanentes, varios rios cruzan el cantén como afluentes del

Daule que son: rio La Esperanza y Pupusa y los afluentes del Quinindé que son: El rio Suma

y El Chila.
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Figura 4. Mapa del Canton EI Carmen.
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Caracterizacion agroecologica de la zona

Tabla 2. Caracteristicas agroecoldgicas de la localidad

Caracteristicas El Carmen
Clima Tropico Himedo
Temperatura (°C) 24

Humedad Relativa (%) 86%

Heli6fania (Horas luz afio?)  1026,2
Precipitacion media anual

2659
(mm)
Altitud (msnm) 249

Fuente: Instituto Nacional de Meteorologia e Hidrologia

(MarcadorDePosicionl)

3.3 Materiales

3.3.1 Materiales de oficina

Impresora
Computadora

Marcador

YV V VYV VY

Agenda de campo

3.3.2 Materiales de campo

Kit Tritest BTS

Bacterias Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus
Incubadora

Tubos de ensayo

Cooler

Envases esterilizados

Guantes

vV V. V V V V V V

Botas
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> Mandil
> Gradilla
> Encuestas

2.2 Modalidad Baésica de Investigacion:

2.2.1 Investigacion de Campo

Se recabd informacion en el lugar de investigacion, es decir que el investigador puede
establecer las relaciones entre la causa y el efecto del problema propuesto, en este caso la

investigacion se realizo en la parroquia Paraiso La 14 del cantén ElI Carmen Manabi.

2.2.2 Investigacion Documental:

Permitio que la investigacion se la realice a partir de la revision de las diferentes fuentes
bibliograficas y documentales, que fueron la base fundamental para interpretar, analizar y
exponer las opiniones del autor, que fueron de apoyo en el marco tedrico y del trabajo,
ademas aportd a las conclusiones y recomendaciones del trabajo final.

2.2.3 Investigacion Bibliogréfica:

Contribuyo cientificamente con definiciones, conceptos y opiniones de autores de libros,
revistas, documentos y otros, que permitieron sustentar el problema propuesto, demostrando
que las fuentes utilizadas son confiables ya que permitieron descubrir o plantear nuevos

objetos y fendbmenos de la realidad investigada.
2.3 Métodos

2.3.1 Meétodo Analitico — Sintético:

Permitio obtener el analisis de la informacion que se pudo recabar, para interpretar,

sintetizar y documentar en la investigacion.
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2.3.2 Método Experimental:

Mediante la investigacion empirica se pudo recolectar informacidn que permitio analizar,

comparar y relacionar con los hechos investigados.

2.3.3 Método Inductivo — Deductivo:

Permitié que la investigacion vaya de lo general a lo simple, deduciendo la probleméatica

planteada y lograr las conclusiones finales.

2.4 Instrumentos

Los instrumentos utilizados en el desarrollo de la investigacion fueron las encuestas y las

muestras de leche recolectadas en las fincas de la parroquia.

3.4 Método Estadistico

En la presente investigacion se realizaran analisis con los valores reportados de la
trazabilidad de antibidticos con las variables dependientes (Factores de riesgos) resultantes
de la encuesta. Utilizando el programa software On line WINEPI de winepi.net para cada

una de las interrogantes determinadas en la encuesta de la investigacion.

3.5 Tamafo de la Muestra

Como es una poblacion menor a 100 se realizé un censo con el 100% de las fincas de la
parroquia Paraiso La 14 del canton EI Carmen Manabi.

3.6 Factores de riesgo

Estos factores estan asociados cientificamente a un disefio transversal, que es una seccion de
una poblacion de estudio, sin tener en cuenta una relacion especifica con el tiempo; por lo

tanto, la exposicion y trazabilidad se miden en el mismo espacio de tiempo.

Los factores de riesgo pueden estar estimados en riesgos relativos y de exposicién de la

enfermedad. Los riesgos relativos se establecieron calculando el Odds Ratio (O.R.) o razén
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de ventaja que se obtiene de la estimacion de la probabilidad que ocurra en este evento y la

posibilidad que este no ocurra. (Ver figura 2)

Tabla 3. Indicadores de Odd’s ratio

Valor =1 No-asociacion o valor nulo.
Valores <1 Asociacién negativa, factor protector
Valores >1 Asociacion positiva, factor de riesgo
0 1 o
] ]
Factor protector Valor nulo Factor de riesgo

Al estimar el riesgo correspondiente a la exposicion de una determinada variable se debe
tener en cuenta que algunas veces la vinculacion entre la presencia de antibioticos y la
exposicion puede variar entre grupos de una misma poblacion segun una tercera variable que
se distribuye de forma heterogénea por ejemplo (leche, infecciones, antibiéticos) en estos
casos a esa variable la denominamos Factor de Confusion y debe reunir las siguientes

caracteristicas:

e Debe estar asociado estadisticamente con la presencia de residuos de antibidticos (debe
ser un factor de riesgo).
e Debe estar asociado con el factor de exposicion.

e No debe formar parte de la cadena causa.

Los factores de riesgo Relativos de la enfermedad se establecieron calculando el Odds
Ratio (O.R.) o razdn de ventaja, utilizando el programa EPIDAT, versién 3.1 y el software
On Line WINEPI de winepi.net.

20



Tabla 4. Interpretacion de Odd's ratio (O.R.).

ODDs RATIO R.R. - INTERPRETACION
| LIMITES S
=1 NO HAY ASOCIACION
>1 >1 >1 SIGNIFICATIVO (RIESGO)
<1 <1 <1 SIGNIFICATIVO (PROTECCION)
>1 <1 >1 NO SIGNIFICATIVO
<1 <1 >1 NO SIGNIFICATIVO

I.C.= Intervalo de Confianza; I= Superior; S=Superior; >= Mayor Que; <= Menor Que.

3.7 Manejo del ensayo

3.7.1 Manejo del ensayo

Se tomardn muestras de leche de vaca en 19 fincas, las muestras fueron recolectadas en la
parroquia Paraiso La 14 del cantén EI Carmen Manabi, posterior a esto se realizd una
encuesta a los duefios o responsables de los predios ganaderos para evidenciar el manejo de
los antibioticos, las muestras fueron transportadas en cooler, las cuales se procesaron en el
laboratorio de la Granja Experimental de la Universidad Laica Eloy Alfaro de Manabi
Extension “El Carmen”.

Las muestras de leche se analizaron primero con las bacterias fermentativas mediante la
prueba de inhibicion de yogurt y después se utilizd el kit de diagnostico BTS (Ring
Biotechnology Co, Ltd) el mismo dia de su recoleccion. La prueba utiliza anticuerpos de alta
afinidad y proteinas de captura contra sulfonamidas, tetraciclinas y betalactamicos, que
permiten identificar facilmente estas sustancias potencialmente peligrosas en la leche sin

ningun instrumento.

3.7.2 Prueba de inhibicion de yogurt en leche

Para determinar la presencia de antibidticos en la leche, con la prueba de acidez, se realizo la

prueba de inhibicién del yogurt, recomendada para estos casos por Lima (2009).
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Se coloco en tubos de ensayo estériles 10 ml de muestra de cada finca, se calent6 e inoculd

con un cultivo de la mezcla de Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus.

Se procedid a realizar la incubacion de la muestra y el control de 45°C por 2 horas, se
consideran positivas de las sustancias antibi6ticas aquellas muestras que no se presencie

yogurt 0 a su vez el olor del mismo.

3.8 Prueba con el kit Tritest BTS

Para realizar la identificacion de los grupos farmacoldgicos presentes en las muestras de
leches evaluadas, se utilizo el test “Tritest BTS”, disefiada para la deteccion de antibioticos
Betalactamicos, Tetraciclinas y Sulfonamidas en leche de vaca cruda. La identificacion de
antibidticos con las tiras de lectura para la comparacion de resultados se realizé segun lo

orientado en la guia del kit.

3.9 Evaluacion de factores de riesgo

Para la identificacion de los factores de riesgo se aplic un formato de encuesta a manera
de una herramienta estadistica. Las preguntas seran validadas por el departamento de
investigacion de la ULEAM extension El Carmen para posteriormente ser empleada en cada
una de las fincas muestreadas. Los datos seran tabulados en el programa WinEpi 1.0 para la
caracterizacion de cada uno de los aspectos considerados y establecer si existe asociacion de
riesgo o proteccion en relacion a la presencia de trazabilidad en la leche producida en las

fincas de la parroquia.

Dichos factores estan asociados cientificamente a un disefio transversal, que es una seccion
de una poblacion de estudio, sin tener en cuenta una relacion especifica con el tiempo; por lo

tanto, la exposicion y trazabilidad se miden en el mismo espacio de tiempo Merlotti (2000).

Los factores de riesgo pueden estar estimados en riegos relativos y de exposicion de la
enfermedad. Los riesgos relativos se establecieron calculando el Odd’s ratio (O.R.) o razon
de ventaja que se obtiene de la estimacion de la probabilidad que ocurra este evento y la

probabilidad que este no ocurra (Pita, 2004).

22



CAPITULO IV

4 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Andlisis de trazabilidad de antibidticos en leche en la parroquia Paraiso La 14 del
Canton EI Carmen, 2021

En los analisis realizados en el laboratorio para la determinacién de residuos presentes en la
leche se tomaron de 19 muestras de leche cruda en las fincas de la parroquia, los animales de
los cuales se extrajeron las muestras tuvieron aplicacion de antibi6tico utilizado normalmente
por los ganaderos, la prueba de yogurt permitié conocer en este subproducto el contenido de

residuos de antibioticos.

Tabla 4. Resultado de trazabilidad.

18
16
14
12
10

oON B O

POSITIVAS NEGATIVAS

4.2 ldentificacion de los grupos farmacologicos en la leche

Un total de 19 muestras fueron recolectadas en fincas de la zona de estudio, en la cual se
determind en relacion al tipo de antibiotico utilizado, que el 15,79% (3) mostro residualidad
a Tetraciclinas.

Mientras que en un estudio realizado por Arias (2020) en que cual se obtuvieron 155 muestras
dando como resultado un 64,5% de la leche cruda positiva a la presencia de residuos de

Betalactamicos. Por otro lado, Llanos (2018) realizo un estudio en 216 muestras y los
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resultados positivos a la presencia de antibidticos fueron de 20,67% de las muestras
procesadas. Otra investigacion realizada por Allara (2015) se analizaron 104 muestras donde

se obtuvo un 0,96% positiva a la presencia de Tetraciclinas.

Tabla 4. Resultado de trazabilidad.

Total T bilidad
Parroquia N° Fincas Muestras/Finca otal de razabiliaa
muestras POSs. %
Paraiso la 14 19 1 19 3 15,79
total 19 19 3
- C iti
Trazabilidad= as05 PoStvos 00

Poblacion total muestreada

Trazabilidad= 119 +100 = 15,79%

4.3 Estimacion de los factores de riesgo

En los resultados que se detallan a continuacion, se establecié que son aspectos asociados
directamente al riesgo (O.R. > 1) de presencia de antibidticos en la leche de los hatos lecheros
de la parroquia Paraiso La 14 del Cantén EI Carmen, Manabi. Por lo contrario, las demas
variables expresaron factores de proteccion (O.R. < 1), Y las que no se les pudo aplicar (O.R)
fue porque se necesitan dos valores y las respuestas de los productores fue que todos hacian

las actividades mencionas en las encuestas.
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Tabla 5. Resultados Factores de Riesgo

Interrogantes (Factores de Riesgos) SI (%) NO (%) O.R
Cuenta con la ayuda de un profesional 9 (47,37) 10 (52,63) 0,5000
T|er.1e. f:anC|m|ento sobre la residualidad de 5 (26,31) 14(73,69) 1,5000
antibidticos
Cor?o.cle }Jsted sobre el tiempo de retiro de los 4(21,05) 15(78,95) 0,8333
antibioticos
Han ex.pl.|€a.do sobre el problema que provocan 00 19 (100) i
los antibidticos
Esta dispuesto us.tc?tfl g tener un manejo mas 19 (100) i i
adecuado de antibidticos
Se q?bgrla de realizar este tipo de pruebas 15 (78,95) 4(21,05) 21667
periédicamente
Maneja algu ist I ten |

aneja algun regis r.o ene qu.e.c,orms en las i 19 (100) i
fechas en la cual aplica los antibidticos
Estad de acuerdo con que se respete el tiempo de 19 (100) i i

retiro de los antibidticos

O.R.= 0dd Ratio; %.= Porcentaje
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CAPITULO V.

5. CONCLUSIONES

> Se establecio la presencia de residualidad antibiotica en los hatos lecheros de la
parroquia Paraiso La 14, un 15,79% de pruebas positivas a la presencia de

antibiotico en la leche.

> Se identificd en las muestras de leche positivas a la presencia de Tetraciclinas,
siendo estas un grupo amplio de antibioticos.

» Se determin0 que existen factores de riesgo como: Tiene conocimiento sobre la
residualidad de antibioticos y se deberia de realizar este tipo de pruebas

periédicamente siendo estos indicadores sobre la trazabilidad en leche.
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CAPITULO VL.

5.1 RECOMENDACIONES

» Se recomienda que se realice capacitaciones sobre el uso de farmacos y su periodo de

retiro mediante las entidades competentes.

> Realizar campafias de concientizacion sobre las trazas de antibioticos y sus efectos

negativos en la salud humana.

» El uso del kit rapido es una herramienta Util y confiable para establecer presencia de

antibioticos en la leche.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Lugar de recoleccidn de las muestras de leche, parroguia Paraiso La 14
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Anexo 3. Aplicacion de encuestas a los productores de las fincas.

Anexo 4. Procesamiento de las muestras en el laboratorio

i A
, ’
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Anexo 5. Resultados de las pruebas con el kit Tritest BTS

Anexo 6. Resultados Winepi (En su predio, usted cuenta con la ayuda de algtn profesional,

en este caso con algun veterinario o agropecuario)

Datos

El objetive es estimar el Odds Ratio en un estudio observacional Transversal:

Mivel de confianza % : 35%

Frecuencias Observadas Frecuencias Esperadas
Variable de riesgo Variable de riesgo
Expuestos: No expuestos: Expuestos: No expuestos:
CUENTA CON AYUDA | NO CUENTA CON AYUDA | Total CUENTA COM AYUDA | NO CUENTA CON AYUDA | Total
Estado | Enfermos il z 3 Estado | Enfermos 1.42 1.58 3
de salud | canpg 8 B 16 de salud | canpg 7.58 8.2 16
Total £l i0 19 Total 9 i0 19

Resultados

Los limites no son vilides por lo que no s puede interpretar el resultado obtenido para el Odds Ratio

1. Limites : Limites no vilidos

2. Significacién : Resultado no significativa
Aproximacién logaritmica : IC 55%: (0.0274, €.6838)
Aproximacion Chi® : IC 35%: (0.0360, 6.9428)

2. Odds Ratio : 0.5000

4. Resultados adicionales :
Pravalencia entre expuestos (CUENTA CON AYUDA) : 11.11%

ia entra no (NO CUENTA CON AYUDA) : 20.00%

Anexo 7. Resultado Winepi (Tiene usted conocimiento sobre los residuos de antibidticos y

sus causas que pueden presentarse al consumir la leche contaminada)

Datos
El objetivo es estimar el Odds Ratio en un estudio observacional Transversals

Nival de confianza % : 95%

Frecuencias Observadas Frecuencias Esperadas
Variable de riesgo Variable de riesgo
Expuestos o expuestos: Expuestos: No expues
51 TIENE CONDCIMIENTO | NO TIENE CONOCIMIENTO | Tatal S TIENE CONOCIMIENTO | NO TIENE CONOCIMIENTO | Tatal
Estado | ENfermos 1 2 3 Estado | Efermos 073 2.21 3
desalud oy 4 12 16 desalud oo 421 11.79 16
Total s 14 19 Tetal 5 18 19

Resultados

Los limites no son validos por lo que no se puede interpretar el resultado obtenido para el Odds Ratie.

1. Limites : Limites no vélidos

2. Significacién : Resultado no significativo
Aproximacién logaritmica : IC 95%: (0.1056, 21.3130)
Aproximacién Chi’ : IC 95%: (0.0994, 22.6446)

3. Odds Ratio : 1.5000

4. Resultados adicionales :
Prevalencia entre expuestos (SI TIENE CONOCIMIENTO) : 20.00%
Prevalencia entre no expuestos (MO TIENE CONOCIMIENTO) : 14.23%
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