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ESTUDIO DEL SINERGISMO ENTRE SULFAMIDAS
EN LECHE Y TRIMETOPRIM EN UN BIOENSAYO

QUE UTILIZA GEOBACILLUS STEAROTHERMOPHILUS

RESUMEN

Las sulfamidas son utilizadas frecuentemente en medicina veterinaria, y sus residuos en leche no
siempre son detectados a nivel de sus Limites Máximos de Residuos por medio de métodos de
inhibición microbiológica. El objetivo del trabajo fue evaluar el efecto de diferentes niveles de trimetoprim
(TMP) en un bioensayo que utiliza Geobacillus stearothermophilus sobre la especificidad y los
límites de detección de sulfamidas (SAs) en leche. Para ello, se prepararon 84 microplacas ELISA con
Müeller Hinton, Negro Brillante (indicador) y G. stearothermophilus (bacteria-test). Dichas placas
fueron fortificadas con diferentes niveles de TMP para evaluar la especificidad (0, 20, 40, 60 y 80    g
TMP/L) y los límites de detección (0, 20, 40 y 60    g TMP/L) de seis sulfamidas.

No se observó efecto significativo del TMP (0, 20, 40 y 60    g TMP/L) sobre especificidad del
bioensayo (95,8 %), mientras que mayor concentración de TMP (80   g TMP/L) produce una
disminución en este parámetro (88,5 %). La aplicación del modelo de regresión logística señaló un
efecto significativo para la concentración de SAs y la interacción concentración de SAs*TMP, debido
a esto puede considerarse que existe un efecto sinérgico entre ambos antimicrobianos.

En la medida que la concentración de TMP se incrementa desde 0 hasta 60 mg/L los límites de
detección de Sulfatiazol (4360    g/L - 160     g/L), Sulfametoxazol (4130    g/L - 110    g/L), Sulfadime-
toxina (7100 - 380    g/L), Sulfametazina (25400    g/L - 730    g/L), Sulfadiazina (19400   g/L - 580   g/
L) y Sulfamerazina (30300   g/L - 1170   g/L), disminuyen notablemente.
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SUMMARY

Study of synergism between sulphamides in milk and trimethoprim in a bioassay
that using Geobacillus stearothermophilus.

The sulphamides are commonly used in veterinary medicine, and yet the residues they leave are
not always detected by microbiological inhibitor at their Maximum Residue Limit levels. The main
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goal this paper was evaluated the effect of the incorporation of different trimetoprim (TMP)
concentrations in a bioassay using Geobacillus stearothermophilus on the specificity and detection
limits of sulphamides (SAs) in milk. Eighty-four microplates ELISA with Müeller Hinton, Brilliant
Black (indicator) and G. stearothermophilus (bacteria-test) were prepared. These plates were fortified
with TMP different levels to evaluate the specificity (0, 20, 40, 60 and 80  g TMP/L) and the
detection limit (0, 20, 40 and 60   g TMP/L) of six sulphamides.

No significant effect of the TMP (0, 20, 40 and 60   g TMP/L) on bioassay specificity (95.8%)
was observed, whereas greater concentration of TMP (80   g TMP/L) cause a decrease in this
parameter (88.5%). The application of a logistic regression model points to a significant effect to SAs
concentration and SAs*TMP interaction, and thus, it can be considered that there is a synergic effect
between both antimicrobials.

When the TMP concentration is increased from 0 to 60   g/L, the detection limits of Sulfathiazole
(4360    g/L - 160    g/L), Sulfamethoxazole (4130    g/L - 110    g/L), Sulfadimethoxine (7100   g/L - 380
..g/L), Sulfamethazine (25400   g/L - 730   g/L), Sulfadiazine (19400    g/L - 580    g/L) y Sulfamerazine
(30300   g/L - 1170   g/L) are observed to decrease notably.

Key words: sulphonamides, trimetoprim, milk, synergism, microbiological inhibitor test.

INTRODUCCIÓN

Las sulfonamidas (SAs) representan una
clase de compuestos bacteriostáticos de ori-
gen sintético. Su mecanismo de acción se
basa en la competencia con el ácido p-
aminobenzóico durante la síntesis enzimática
del ácido dihidrofólico de las bacterias, pro-
vocando una disminución en la capacidad
de reducir folatos que resultan esenciales
para la síntesis de ácidos nucleicos (Bushby
& Hitchins, 1968; Darrell et al., 1968; Huovi-
nen, 2001).

Estos compuestos se emplean en medici-
na veterinaria para el tratamiento de una am-
plia variedad de infecciones bacterianas y
protozoarias en vacuno, porcino y aves de
corral (Lindsay & Blagburn, 1995), actúan
como promotores de crecimiento (Stowe,
1965).

El uso inapropiado de estos quimioterá-
picos puede provocar la aparición de resi-
duos en productos comestibles de origen
animal tales como carne, leche, huevo y pes-
cado (Agarwal, 1992).

La presencia de los residuos de SAs en
leche representa una gran preocupación de-
bido a sus características carcinogénicas
(Littlefield et al., 1990), además de promover
la frecuencia de bacterias resistentes a los
antibióticos, hecho que conduce a la
ineficiencia de este medicamento con uso te-
rapéutico (Haagsma et al., 1987). Además,
los tratamientos empleados en la pasteuriza-
ción, no llegan a inactivar en forma completa
estas moléculas, obteniéndose porcentajes
elevados (81% de sulfanilamina y 74% de
sulfametazina) después de una esterilización
convencional (Zorraquino, 2005).

Por todo ello, la legislación de la Unión
Europea (UE) fijó un Límite Máximo de Resi-
duo (LMR) de 100 µg/L de SAs en leche (EEC
2377/90).

Un método de screening adecuado para
el control de residuos de SAs en leche debe
ser simple, sencillo, preciso, económico y
capaz de detectar concentraciones cercanas
al LMR. Entre los métodos utilizados en for-
ma más frecuente, se destacan aquellos de
inhibición microbiológica que emplean G.
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