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DETECCION DE LA PRESENCIA DE SULFONAMIDAS EN MIELES DEL ESTADO
DE TABASCO

Diego Armando Alejo Lépez, MC.

Colegio de Postgraduados, 2022

RESUMEN

La produccion de miel puede ser mermada por enfermedades bacterianas como loque
americana causada por Bacillus larvae y loque europea por Streptococcus pluton, que
representan un riesgo para las colmenas de las abejas, lo que puede ocasionar pérdidas
econdmicas para el apicultor. Por ende, los apicultores optan por usar sustancias
guimicas para controlar las enfermedades en sus apiarios, como es el uso de
antibidticos. La presencia de antibidticos en las mieles afecta su calidad, es un indicativo
de practicas apicolas inadecuadas, y representa un riesgo para la salud mundial, ya que
pueden causar toxicidad, reacciones alérgicas y crear resistencia en ciertos
microorganismos especificamente bacterias. Por tales motivos, la presente investigacion
se realiz6 con el objetivo de monitorear y detectar la presencia de sulfonamidas en mieles
provenientes de distintas regiones de Tabasco, empleando la Cromatografia Liquida de
Ultra Alta Resolucion (UHPLC). Se analizaron 13 muestras de mieles, de las cuales el
69 % tuvieron residuos de sulfadoxina a niveles trazas, con concentraciones entre
0.03157 y 6.317 pg mLt, mientras que para sulfadimetoxina todas las muestras dieron
positivo con concentraciones entre los rangos 0.0422 y 12.6 ug mL*. Aunque la
presencia de estos fArmacos sea minima, las normativas mexicanas y europea, tienen

un limite de tolerancia cero para farmacos en mieles.

Palabras claves: Miel, Antibi6ticos, Sulfadoxina, Sulfadimetoxina, UHPLC.



DETECTION OF THE PRESENCE OF SULFONAMIDES IN HONEY FROM THE
STATE OF TABASCO

Diego Armando Alejo Lopez, MC.
Colegio de Postgraduados, 2022

ABSTRACT

Honey production can be reduced by bacterial diseases such as American foulbrood
caused by Bacillus larvae and European foulbrood caused by Streptococcus pluton,
which pose a risk to bee hives and can cause economic losses to the beekeeper.
Therefore, beekeepers opt to use chemical substances to control diseases in their
apiaries, such as the use of antibiotics. The presence of antibiotics in honeys affects their
quality, is an indication of inadequate beekeeping practices, and represents a risk for
world health, since they can cause toxicity, allergic reactions and create resistance in
certain microorganisms, specifically in bacteria. For these reasons, the present
investigation was carried out to monitor and detect the presence of sulfonamides in
honeys from different regions of Tabasco, using the Ultra High Performance Liquid
Chromatography (UHPLC) technique. Thirteen samples of honeys were analyzed, of
which 69 % had sulfadoxine residues at trace levels, with concentrations between
0.03157 y 6.317 pg mL?, while all samples were positive for sulfadimethoxine with
concentrations between 0.0422 y 12.6 ug mL™. Although the presence of these drugs is
minimal, Mexican and European regulations have a zero-tolerance limit for drugs in

honeys.

Keywords: Honey, Antibiotics, Sulfadoxin, Sulfadimethoxine, UHPLC.
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I. INTRODUCCION

La apicultura provee a la sociedad el Unico edulcorante natural, la miel (Contreras y
Magafa, 2018). En México, es de suma importancia a nivel econémico y social, pues
ayuda a generar empleos, lo cual representa una fuente de ingresos monetarios para los
apicultores del pais (Ramos y Pacheco, 2016). Actualmente, nuestro pais es el noveno

productor de miel a nivel mundial y el décimo tercer mayor exportador (SADER, 2022).

La miel posee un gran niumero de sustancias complejas y variables, las cuales se pueden
dividir principalmente en dos grupos: los compuestos principales, como los
monosacaridos (glucosa y fructosa), y los compuestos secundarios, que incluyen
aminoacidos, enzimas, vitaminas, minerales y polifenoles (Albaridi, 2019). Sin embargo,
también se han identificado diversos contaminantes, como metales pesados, trazas de
plaguicidas y residuos de antibiéticos, como las sulfonamidas. La aparicion de estas
sustancias quimicas se atribuye al uso inadecuado de antibioticos en la apicultura 'y a la

contaminacion ambiental (Nolan et al., 2019).

La presencia de antibiéticos en la miel o en cualquier otro alimento es una problematica,
ya que representa un riesgo para la salud humana. Por ejemplo, pueden provocar
reacciones alérgicas, resistencia a los antibioticos en los seres humanos, efectos toxicos
y dafos en el sistema nervioso central (Barrasso et al., 2019). Para reducir los efectos
adversos y la toxicidad de los patégenos resistentes a los antibiéticos, la Unién Europea
ha propuesto un modelo en el que se prohiben algunos promotores de crecimiento
antimicrobianos especificos, mientras que para los medicamentos veterinarios que no
estan prohibidos, varias autoridades reguladoras en Estados Unidos y paises europeos,
han establecido limites maximos de residuos (LMR) para garantizar la seguridad de los
consumidores frente a la exposicion a residuos de medicamentos nocivos en alimentos

de origen animal (Majdinasab et al., 2017).

Respecto a la “presencia de antibidticos en mieles mexicanas, la literatura reporta la
presencia de sulfonamidas en muestras colectadas en los estados de Chihuahua,

Michoacan, Zacatecas, Tamaulipas, Puebla, Veracruz, Morelos, Colima, Guanajuato,
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Aguascalientes, San Luis Potosi, Coahuila, Sonora, Jalisco, Durango, las

concentraciones estaban por encima de 100 pug kg (Alvarez et al., 2017).

Por estas razones es imprescindible realizar estudios de laboratorio con la finalidad de
detectar residuos de antibiéticos en mieles provenientes de apiarios del estado de
Tabasco, ya que la presencia de dichas sustancias farmacoldgicas representan un riesgo

para la salud.

Il. OBJETIVOS E HIPOTESIS

2.1 Objetivo general

e Diagnosticar la presencia de residuos de sulfonamidas en muestras de mieles de

diferentes zonas del estado de Tabasco.
2.2 Objetivos especificos

e |dentificar cada una de las sulfonamidas sulfadoxina, y sulfadimetoxina presentes
en las mieles.
e Cuantificar la concentracién de sulfonamidas en las mieles de diferentes zonas

del estado de Tabasco.
2.3 Hipotesis

Las mieles producidas en los diferentes municipios del estado de Tabasco presentan
concentraciones de sulfonamidas por encima de los limites maximos de residuos

permitidos por las organizaciones encargadas de la inocuidad alimentaria.



l1l. REVISION DE LITERATURA
3.1. La miel

La miel es una sustancia dulce, viscosa, liquida o semiliquida, de color variable, con
tonalidades frecuentemente amarillentas, mads o menos intensas, elaborada por las
abejas a partir del néctar de las flores, de secreciones de partes vivas de plantas o de
excreciones de insectos chupadores de plantas (Fernandez, 2011). Su composicion es
variable, y depende principalmente de su fuente floral, asi como también de los factores

estacionales y ambientales (Alvarez-Suarez et al., 2014).
3.2. Composicion quimica de la miel

Es un alimento que estd compuesto por alrededor de 200 sustancias, principalmente
azlcares, agua Yy otras sustancias como proteinas (enzimas), acidos organicos,
vitaminas, especialmente vitamina Bs, tiamina, niacina, riboflavina y acido pantoténico),
minerales incluidos calcio, cobre, hierro, magnesio, manganeso, fésforo, potasio, sodio
y zinc, pigmentos, compuestos fendlicos y una gran variedad de compuestos volatiles,
asi como también particulas sélidas derivadas de la cosecha de la miel (Da Silva et al.,
2015). Gracias a estos compuestos, la miel tiene una gran importancia nutricional, los
cuales también le confieren propiedades terapéuticas, antibacterianas y antioxidantes,

entre otras (Dzugan et al., 2018).



3.2.1. Carbohidratos

Los azucares son carbohidratos simples y son importantes para las funciones biolégicas
de la vida cotidiana, como proporcionar energia para realizar funciones vitales del
cuerpo, la mayoria de los azlcares naturales contienen 6 o 12 &tomos de carbono en
sus moléculas (Kamal y Klein, 2011). Son los compuestos principales presentes en la
miel; de los cuales, los monosacéaridos glucosa y fructosa son predominantes, con
concentraciones que oscilan entre el 65 %y el 80 % de la miel (De la Fuente et al., 2011).
Sin embargo, también se pueden encontrar otros carbohidratos como maltosa, sacarosa,
turanosa, isomaltosa, celobiosa, isopanosa, entre otros; en diferentes cantidades
(Cianciosi et al., 2018).

Dependiendo de la fuente del néctar y las condiciones estacionales del ambiente, la
composicion de la miel va a cambiar, siendo la variedad de planta donde se recolectan
los néctares el factor mas importante que altera su composicion (Ozcan y Olmez, 2014).
Un ejemplo de cambio en las concentraciones y tipos de carbohidratos en mieles, se
encuentra en el estudio realizado por De la Fuente et al., (2011), donde se analizaron
mieles provenientes de néctar colectado de plantas de eucalipto, echium, romero, brezo,
citricos, rosaceas y miscelaneos, las cuales contenian diferentes concentraciones de
fructosa, glucosa, sacarosa, a-trehalosa, B-trehalosa, celobiosa, laminaribiose,
maltulosa, turanosa, maltosa, trehalulosa, palatinosa, gentiobiosa, isomaltosa,

melezitoza y maltotriosa entre otros.
3.2.2. Vitaminas

Entre los nutrientes requeridos para muchas funciones fisiolégicas esenciales para el
organismo, se encuentran las vitaminas, a diferencia de otras clases de nutrientes, las
vitaminas no cumplen funciones estructurales, ni su catabolismo proporciona energia
significativa (Combs, 2012). Sin embargo, varias vitaminas del grupo B actdan en los
procesos metabdlicos, principalmente como coenzimas para producir energia, también
la vitamina C es una de las vitaminas mas importantes, pues es indispensable, ya que
participa en muchos procesos fisioldgicos importantes, como la absorcion de hierro y la

respuesta inmunitaria (Zhang et al., 2018).
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La miel contiene algunas vitaminas, aunque estan presentes en pequefias cantidades,
se pueden encontrar las del grupo B (B1, B2 y B6) y asi como vitamina C (acido
ascorbico), vitamina B3 (niacina), vitamina K, vitamina B5 (acido pantoténico) y vitamina
P (flavonoides) (Baglio, 2018; Chen et al., 2020). El acido ascorbico, es la vitamina
predominante y generalmente se encuentra en casi todos los tipos de mieles; se ha
indicado que su contenido promedio es de alrededor de 2 mg por cada 100 g (Santos-

Buelga y Gonzéalez-Paramas, 2017).

Aunque la miel tenga cantidades insignificantes de vitaminas, se ha demostrado que la
filtracion comercial reduce su contenido vitaminico, debido a la eliminacion casi completa
del polen. De igual forma, otro factor que provoca la pérdida de vitaminas en la miel es
la oxidacion del &cido ascorbico, por el peréxido de hidrégeno producido por la glucosa
oxidasa (Ciulu et al., 2011).

3.2.3. Proteinas

Por lo general, las proteinas estan presentes en la miel en concentraciones bajas, sin
embargo, las proteinas de la miel pueden actuar como marcadores de autenticacion
(Chua et al., 2015). Las diferencias en la composicién proteica de la miel pueden ser el
resultado de diferentes origenes de las abejas y el néctar de flores utilizados por ellas
(Bocian et al., 2019), y se han identificado alrededor de 20 proteinas no enzimaticas
diferentes en la miel, muchas de las cuales son comunes a todas las mieles, donde se
incluyen albuminas, globulinas, proteasas y nucleoproteinas (De-Melo et al., 2018), las
cuales poseen una actividad antioxidante significativa como eliminadores de radicales
libres (Hasam, et al., 2020).

Se conoce que la miel exhibe actividades de fosfatasa acida y contiene las siguientes
enzimas: a, B-amilasa o diastasa; a-glucosidasa, también conocida como invertasa; y la
glucosa oxidasa; estas enzimas son producidas principalmente por las glandulas de las

abejas, ademas, la actividad de la catalasa se produce en la miel (Erban et al., 2019).



3.2.4. Compuestos fendlicos

Los compuestos fendlicos son una clase principal de metabolitos secundarios en las
plantas y se dividen en &cidos fendlicos y polifenoles (Minatel et al., 2017); forman parte
de las propiedades que poseen las mieles, ya que dependen principalmente de su origen
floral, también funcionan como una herramienta de clasificacion vy
autenticacion, especialmente en el caso de variedades uniflorales (Cianciosi et al., 2018).
Los compuestos fendlicos presentes en la miel tienen una capacidad antioxidante, la cual
es benéfica, ya que ayuda a estabilizar las membranas celulares, al reducir la

peroxidacion de lipidos y al eliminar los radicales libres (Ruiz-Ruiz, et al., 2017).

Varian en las mieles dependiendo del origen floral (Cuadro 1); curiosamente la miel de
acacia, la de manuka y la de eucalipto son mejores fuentes de flavonoides en
comparacién con la de girasol, mientras que la miel de lavanda y la de naranja son las
Unicas fuentes de ciertos acidos fenolicos, por ejemplo, acido benzoico, cafeico, ferulico,
galico, sirirgico y vailico, que normalmente constituyen aproximadamente 56-500 mg kg
1 de miel, con una concentracién que varia de 60 a 460 mg por cada 100 g de miel (Olas,
2020).



Cuadro 1. Compuestos fendlicos en mieles de diferentes plantas (Olas, 2020).

Acidos fendlicos

Flavonoides
Acido benzoico (C7HsO2)

Mieles

Miel de Eucalipto

Miel Manuka

Miel de acacia

Miel de girasol

Pinobanksin (C15H120s)
Pinocembrin (CisH1204) 44, protocatechico (C7HsOa4)

Quercetina (C1sH1007)

Isorhamnetina (C16H1207)

Crisina (C1sH1004) Acido cafeico (CoHgO.)

Isorhamnetina (CigH 1207) 7 . =1L
Kaempferol (C1sH1006) Acido clorogenico (C16H1500)

Acido elagico (C14HeOs)
Acido ferulico (C1oH1004)
Acido gélico (C7HeOs)
acido p-cumarico (CyHsOs3)

Luteolina (C15H100s)
Miricetina (C1sH100s)

Acido siringico (CoH100s)

Tricetina (C1sH1007)
Acido vainilico (CsHgO4)

Crisina (C15H1004)
Respeto (C1sH100s)

Acido cafeico (CoHgO.)
Acido ferulico (C1oH1004)
Acido gélico (C7HsOs)
Acido siringico (CoH100s)

Kaempferol (C15sH1006)
Luteolina (C1sH1006)
Pinobanksin (C15H120s)
Pinocembrin (CisH1204)
Quercetina (C15H1007)

Apigenina (C1sH100s)
Crisina (C15H1004)
Respeto (C15H100s)

Genisteina (C1sH100s)

Kaempferol (C15H100s)
Luteolina (C15H100s)
Miricetina (C15H100s)

Pinobanksin (C15H120s)

Pinocembrin (CisH1204)

Quercetina (C15H1007)

Acido cafeico (CoHgOs)
Acido clorogénico (CisH1800)
Acido fertlico (C10H1004)
Acido gélico (C7HsOs)
Acido siringico (CeH100s)
Acido vainilico (CgHgO4)

Acido benzoico (C7He05)
Acido cafeico (CoHgO.)
Acido ferulico (C1oH1004)
Acido gélico (C7HsOs)
Acido p-cumérico (CoHgO3)
Acido protocatechico (C7HeO.)
Acido protocatechico (C7HsOa)
Acido vainilico (CgHgO,)

Respeto (C15H100s)
Pinobanksin (C15H120s)
Pinocembrin (C15H1204)




3.2.5. Acidos orgéanicos

Un &cido organico es un compuesto con propiedades acidas que contiene carbono. Los
mas comunes son los acidos carboxilicos, cuya acidez est4 asociada a su grupo
carboxilo -COOH (Theron y Rykers, 2010), se encuentran ampliamente distribuidos en
los alimentos y juegan un papel importante en las bebidas y alimentos, porque afectan
sus propiedades organolépticas (sabor, color y aroma), asimismo la estabilidad y el
control microbioldgico de los productos alimenticios, de igual forma estan bien
establecidos como marcadores quimicos, de calidad, madurez, autenticidad y como
caracteristicas distinguibles del origen geografico de los alimentos (Nollet y Toldra,
2012).

Representan solo una pequefia proporcién (<0.5 %) de los componentes de la miel, pero
juegan un papel importante en la definicién del color, el sabor, pH y las actividades
antimicrobianas y antioxidantes de la miel; ademas, treinta acidos organicos no
aromaticos (por ejemplo, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido succinico) estan
presentes en la miel, donde el principal &cido organico no aromatico, es el acido
glucédnico, que se deriva de dos fuentes principales: por la accién de la glucosa oxidasa
de abeja sobre la glucosa del néctar y por la actividad metabdlica de ciertas bacterias del

género Gluconobacter spp. (Suto et al., 2020).
3.2.6. Minerales

La miel contiene minerales esenciales para el buen funcionamiento del cuerpo humano,
por ejemplo, forman parte de compuestos que influyen en el metabolismo, participan en
el equilibrio agua-electrolitos y tienen un efecto regulador; su contenido en la miel esta
significativamente influenciado por el origen botanico y oscilan entre el 0.04 % y el 0.2 %
en la miel floral, mientras que el de la miel de mielada oscila entre el 0.40 % y el 0.63
%y su cantidad como la variedad de minerales presentes dependen del nivel de
nutrientes en las plantas, su disponibilidad en el suelo, las contaminaciones ambientales

y del suelo (Kedzierska-Matysek et al., 2018).



Los minerales presentes en el suelo, se transportan a las plantas a través de las raices
y llegan a la miel a través del néctar o la melaza, aunque también pueden provenir de
fuentes antropogénicas, como las practicas apicolas y en el procesamiento de la miel.
En el cuadro 2, se recopilan los principales elementos minerales presentes en la miel, la
mayoria de ellos son metales, algunos de los cuales estan presentes solo en cantidades

minimas (es decir, oligoelementos) (Alvarez-Sanchez, 2017).

Cuadro 2. Principales elementos minerales presentes en la miel (Alvarez-Sanchez,
2017).

Principales minerales Contenido promedio en miel
clara u oscura pg kg

Potasio 40-1350
Cloro 52-427
Azufre 15-100
Sodio 3-237
Calcio 5-218
Fosforo 29-119
Magnesio 2-564
Silicio 9-41
Hierro 0.4-224
Zinc 0.2-74
Manganeso 0.3-4

3.3. Importancia de la miel

Los alimentos funcionales se pueden definir como elementos dietéticos: qué, ademas de
proporcionar nutrientes y energia, modulan de manera beneficiosa una o mas funciones
especificas en el cuerpo, mejorando una determinada respuesta fisiolégica o reduciendo
el riesgo de alguna enfermedad (Donato-Capel et al., 2014). Por tal razén, en los ultimos
afios ha incrementado el uso de productos apicolas, tanto en la medicina tradicional,
como en la moderna. Actualmente muchos de estos estudios estan dirigidos hacia la
investigacion de los beneficios que tiene la miel para la salud y las propiedades
farmacoldgicas de los productos de las abejas, razones del creciente desarrollo de
productos nutracéuticos y alimentos funcionales provenientes de las mieles (Pasupuleti
et al., 2017).

Gracias a que la miel es un alimento rico en nutrientes y que ofrece varios beneficios, su

consumo mundial ha aumentado de manera constante durante las ultimas décadas por
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dos principales razones: el aumento de la poblacion mundial y el aumento de
consumidores que tienen preferencia por los alimentos naturales, incluidos los jévenes,
y a medida que aumenta la poblacion mundial y la demanda de productos naturales
saludables, muchos paises no pueden satisfacer su demanda de miel con produccién
nacional y necesitan importar volimenes cada vez mayores de los paises productores
(Cuadro 3) (Garcia, 2018).

Cuadro 3. Principales importadores de miel en el mundo (Garcia, 2018).

Pais Miel importada en miles de
toneladas

Estados Unidos 166,477
Alemania 81,959
Japén 48,445
Reino Unido 41,135
Francia 35,433
Espafna 27,988
Bélgica 26,509
Polonia 23,869
Italia 22,568
Paises bajos 16,348
Arabia Saudita 12,185
Australia 9,927
Emiratos Arabes Unidos 8,487
Suiza 7,865
Austria 7,490
Canada 6,560
Dinamarca 6,094
China 6,032
Portugal 5,675
Taiwan 5,631
Suecia 4,813
Hong Kong 4,259
Irlanda 4,086
Sudafrica 3,986
Malaysia 3,668

A través de la demanda que existe de miel, se ha originado un incremento en la
produccion en algunos paises y han exportado su producto para satisfacer la demanda
de mieles en otros lugares, en el Cuadro 4 se muestran algunos de los paises que

exportan mieles.
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Cuadro 4. Paises exportadores de miel (United States Departament of Agriculture,
2020).

Pais Miel exportada en
miles de toneladas
Japon 2,849
Reino Unido 4,079
México 8,425
Islas Caiman 10,249
Alemania 12,794
China 12,879
Las Bahamas 23,615
Emiratos Arabes Unidos 35,110
Barbados 52,363
Panama 75,286
China 79,691
Kuwait 153,182
Corea del Sur 284,746
Filipinas 485,518

De acuerdo con estos datos, se prevé que el mercado mundial de la miel alcance los 2.4
millones de toneladas para este afio y se cree que gran parte de este crecimiento es
debido a la percepcion de la miel, como un producto natural, que no causa problemas de

obesidad como otras fuentes de azlcar (Carreck, 2018).
3.4. Contaminantes en mieles

Cuando las abejas recolectan polen y néctar de las plantas, pueden transportar
contaminantes que consiguen incorporarse a la miel y a otros productos de la colmena;
ademas, el uso intensivo de tratamientos quimicos terapéuticos para controlar
enfermedades en los apiarios puede considerarse la fuente principal de contaminacion
directa (Saitta et al., 2017). Por estas razones, las abejas son excelentes indicadores
bioldgicos del nivel de contaminacion en sus entornos de vida, porgue son capaces de
capturar y acumular contaminantes, ademas por que residen en diversos habitats y
cubren grandes areas o distancias en kildmetros cuadrados desde la colmena (Goémez-
Ramos et al., 2019). En el Cuadro 5, se muestran los contaminantes que pueden estar

presentes en las mieles.
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Cuadro 5. Contaminantes en mieles (Al-Waili, et al., 2012).

Zona de contaminacion Contaminantes

Plomo, cadmio y mercurio

Is6topos radiactivos

Contaminantes organicos, bifenilos
policlorados (PCB).

Plaguicidas (insecticidas, fungicidas,
herbicidas y bactericidas)

Bacterias patdgenas

Organismos genéticamente
modificados

Contaminante ambiental

Acaricidas: compuestos  sintéticos
lipofilicos y no toxicos sustancias como
acidos organicos y componentes de
aceites esenciales

Antibidticos, principalmente
tetraciclinas, estreptomicina,
sulfonamidas y cloranfenicol.
Paradiclorobenceno.

Los contaminantes de la apicultura

La presencia de estos contaminantes provoca envenenamiento, lo cual es un efecto
adverso grave, ya que conduce a una disminucion en la poblacion de insectos, reduccion
en la produccién de miel, destruccion de comunidades de plantas, presencia de residuos
de insecticidas en los alimentos y antibiéticos en los alimentos y, en Ultima instancia, a

una pérdida significativa de ingresos para los apicultores (Al-Walli et al., 2012).
3.5. Antibidticos en mieles

La presencia de residuos de antibidticos en la miel es desfavorable, debido a su potencial
toxicidad o reacciones alérgicas que pueden provocar a las personas sensibles, asi como
a la creacion de resistencia a los antibidticos en ciertos patdgenos, lo que representa un
problema de salud publica mundial, debido al numero cada vez mayor de bacterias
resistentes, y por otro lado a la falta de antibidticos capaces de tratar eficazmente las
infecciones causadas por esas bacterias resistentes a multiples medicamentos (Li y
Webster, 2018).
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3.5.1. Tetraciclinas

Son antibidticos de tetraciclina (TC) son bien conocidos por su amplio espectro de
actividad, que abarca la gama de bacterias Gram positivas y negativas, espiroquetas,
bacterias intracelulares y parésitos protozoarios (Grossman, 2016). Este antibiotico se
usa como aditivo de medicamentos veterinarios y alimentos, por lo que tiende a
acumularse en los productos alimenticios terminados, representando un grave riesgo
para los consumidores. Durante la produccion de miel, la tetraciclina se utiliza a menudo
para el tratamiento de las enfermedades bacterianas en la apicultura, como la Loque
americana causada por Bacillus larvae y Loque europea causada por Streptococcus
pluton (Wang et al., 2015).

La presencia de la tetraciclina y sus productos de degradacion en la miel pueden tener
efectos nocivos en los consumidores, asi como posibles reacciones alérgicas, dafio
hepatico, coloracién amarillenta en los dientes y alteraciones gastrointestinales debido a
la ingesta de los antibiéticos y sus efectos en la microbiota del ser humano (Saleh et al.,
2016). Debido al uso intensivo clinico y agricola en los ultimos 65 afios, se ha propiciado
a que se desarrolle resistencia a la tetraciclina en microorganismos ambientales,

humanos, animales y entre los patégenos bacterianos (Forsberg et al., 2015).

Dado al riesgo que representa en los alimentos, se han establecido estandares
regulatorios para la determinacion de residuos de TCs (tetraciclinas) en la miel, y se
estan volviendo mas estrictos en todo el mundo. Por ejemplo, en Corea del Sur, el LMR
(Limite Maximo de Residuos) para los residuos de TC (tetraciclina) se establecié en 300
ng g*, y en China en 50 ng g* (Huang et al., 2019). Por otra parte, la Unién Europea
(UE) ha adoptado un limite maximo de residuos de 100 ug kg para tetraciclinas en

alimentos de origen animal (Arabsorkhi y Sereshti, 2018).

Kumar et al. (2020), realizaron un estudio en 150 muestras de mieles indias mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) acoplado un detector de matriz de
diodos (DAD), encontraron que el 15.3 % de mieles contenian oxitetraciclina, con
concentraciones que oscilaban entre 9 y 60 ng g*. Otra investigacion realizada por

Korkmaz et al. (2017), emplearon el método de ensayo de inmunoabsorcion ligado a
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enzimas (ELISA), para determinar residuos de antibioticos en mieles turcas, donde 35
de 59 muestras estaban contaminadas con tetraciclinas, las cuales tenian una
concentracion entre 6 y 42 ug kgt. También Mahmoudi et al. (2014a), reportaron qué, de
135 muestras de mieles colectadas en el norte de Iran, el 14.07 % contenian tetraciclina

con concentraciones entre 0.5 a 6.5 ng g*.
3.5.2. Estreptomicinas

La estreptomicina (STR) es un antibiotico producido por Streptomyces griseus, y el
primer farmaco descubierto de la clase llamada aminoglucdsido (Wentz et al., 2019). Es
ampliamente utilizada en las practicas médicas y veterinarias para tratar infecciones de
bacterias Gram negativas, estas ocasionan enfermedades en las abejas; su uso
incorrecto o el hecho de no observar el tiempo de retiro después del tratamiento, puede
conducir a la presencia de residuos, y pueden provocar efectos téxicos directos en los
consumidores, o reacciones alérgicas a las personas sensibles a los antibioticos (Granja
et al., 2009).

Debido a su bajo costo, buena eficacia y efectivo desempefio bactericida, la STR ha sido
ampliamente utilizada en de la agricultura y en productos acuaticos como aditivos
alimenticios o agentes terapéuticos, sin embargo, el abuso de STR ha causado serios
problemas residuales, la ingesta a largo plazo de residuos de STR puede poner en
peligro la salud humana, causar el desequilibrio de la microbiota intestinal, alergias o

shock en personas sensibles e incluso dafiar los rifiones en los bebés (Sun et al., 2019).

Por lo tanto, para proteger la salud humana contra los peligros de los residuos de STR,
ciertas organizaciones establecieron el LMR para algunos productos alimenticios, por
ejemplo, la Comisién Europea estipuld que los LMR para STR en la leche, riiidn y
musculo porcino son 200, 1,000 y 500 mg kg respectivamente (He et al., 2016).

En el 2022, Rama et al. realizaron un estudio para la cuantificacion de estreptomicina
utilizando el método de ensayo inmuno-absorbente ligado a enzimas (ELISA) utilizando
el kit de prueba “I'screen STREPTO”, donde analizaron miel producida localmente e

importada en la zona de Kosovo, de las cuales se recolectaron 155 muestras, donde se
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encontraron 45 muestras contaminadas con residuos de estreptomicina de entre los 2.1
y 9.78 ng mL™.

3.5.3. Sulfonamidas

Las sulfonamidas son agentes bacteriostaticos sintéticos de amplio espectro que se
utilizan contra bacterias Gram positivas y Gram negativas, asi como contra protozoos en
terapia humanay veterinaria. Son muy buenos agentes terapéuticos y de facil acceso, lo
gue ocasiona un uso excesivo y presencia de residuos de sulfonamidas en alimentos de

origen animal (leche, carne, huevos, pescado o miel) (DluhoSova et al., 2018).

Se emplean en la apicultura para la prevencion y el tratamiento de las enfermedades
bacterianas de las abejas, como la enfermedad de loque americano y el loque europeo,
pero su utilizacion puede causar una acumulacion de residuos en la miel, lo cual es de
gran preocupacion debido a su contribucion en el desarrollo de bacterias patdégenas
resistentes a los antibidticos (Maudens et al., 2004).

La presencia de sulfonamidas también puede causar reacciones alérgicas o toxicas a los
consumidores, por tal motivo, la UE ha establecido un LMR de 100 mg kg en alimentos
de origen animal como en tejidos, leche y grasas; sin embargo, no han establecido ningin
limite maximo de residuos para las sulfonamidas en la miel (Télgyesi et al., 2013).

Pero a pesar de estos LRM establecidos de sulfonamidas en alimentos, Kirkan et al.
(2020), hicieron un estudio mediante cromatografia liquida no dirigida-acoplada a
espectrometria de masas de alta resolucion (LC-HRMS), en 13 muestras de mieles
provenientes de la provincia de Bing6l, Turquia, donde 4 muestras dieron positivo a
sulfametazina con concentraciones de 3.8 ug kg2, 0.96 ug kg, 2.8 ug kg?, 5.1 pg kg.
También Er y Demirhan (2022) empleando la técnica analitica de cromatografia liquida
con detector de masas triple cuadrupolo (LC-MS/MS), realizaron otro estudio en
muestras de mieles comerciales provenientes de mercados locales de Ankara, Turquia,
donde se encontraron también residuos de sulfametazina con concentraciones entre 1.22
y 6.18 ug kg,
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En otra investigacion realizada por Popa et al. (2012), analizaron 12 muestras
provenientes de diferentes regiones geograficas de Rumania, empleando la tecnologia
BAT (Biochip Array Technology) por sus siglas en inglés, donde dos muestras dieron
positivo a varias sulfonamidas, la primera contenia sulfadiazina, sulfametacina,
sulfatiazol y sulfametizol, con concentraciones entre 11.4 y 51.2 ug kg*. En la segunda
muestra encontraron la presencia de las mismas sulfonamidas, pero con

concentraciones que oscilaban entre 9.2 y 68.2 ug kg.

También Tian et al. (2013), en un estudio realizado a 50 muestras de mieles, obtenidas
en super mercados de China, utilizando el método espectrométrico de cromatografia
liquida en tandem (LC-MS-MS), encontraron residuos de sulfonamidas en 6 muestras,

las cuales contenian niveles de concentracion entre 2 y 75 mg kg*
3.5.4. Cloranfenicol

Entre los diversos antibidticos disponibles, el cloranfenicol se ha utilizado ampliamente
en la medicina veterinaria, por su actividad de amplio espectro en contra de una amplia
variedad de patdgenos, y se aislo originalmente de la bacteria Streptomyces venezuelae,
gue es eficaz contra una amplia gama de bacterias Gram positivas y Gram negativas
(Campone et al., 2019).

Debido a su alta toxicidad y efectos secundarios en seres humanos y animales, el uso
de cloranfenicol fue prohibido en la UE, ya que tiene efectos secundarios graves, pues
tienen la capacidad de formar agranulocitosis y anemia aplasica, por tal motivo la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) incluy6 al cloranfenicol en
el grupo 2A (moléculas potencialmente cancerigenas para los seres humanos), como
consecuencia, las agencias reguladoras establecieron reglas estrictas con respecto al
uso de cloranfenicol en los alimentos con el fin de reducir los problemas de salud publica
(Rizzo et al., 2020).

Sin embargo, en Suiza, un estudio con 75 muestras de mieles, 34 procedentes de paises
asiaticos, fueron analizadas con un método de cromatografia de liquidos con deteccion

de espectrometria de masas en tandem (LC-MS-MS), mostré que 13 muestras contenian
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residuos de cloranfenicol, las concentraciones medidas se situaron entre 0.4, 6, 0.8, 0.9
ug kgt justo por debajo del LMR suizo y dos muestras que contenian aproximadamente
5 pg kg?! (Ortelli et al.,, 2004). En otro estudio realizado mediante un método
inmunoquimico como alternativa para detectar cloranfenicol en miel utilizando la
Tecnologia Biochip, se analizaron 16 muestras de mieles provenientes de diferentes
regiones de Rumania, las cuales dieron positivo a cloranfenicol, donde sus
concentraciones oscilan entre 0.79 y 3.07 ug kg* (Morariu et al., 2019). También Tian et
al., en el 2013 encontraron, con la técnica cromatografica LC-MS-MS, residuos de
cloranfenicol en 4 de 50 muestras de mieles, obtenidas en supermercados de china, las

cuales contenian una concentracién que oscilaban entre los 0.30 pg kg™.
3.6. Legislaciones

La salud humana esté directamente relacionada con el medio ambiente y, en particular,
con la naturaleza y calidad de los alimentos, los plaguicidas y otros productos quimicos
utilizados en la produccion agricola o alimentaria, ademas de los medicamentos de uso
veterinario pueden estar presentes como residuos en los alimentos y, por tanto, inducen

un posible problema de salud publica (Ortelli et al., 2018).

En Europa, las abejas se consideran animales productores de alimentos y, por lo tanto,
los productos de la colmena deben cumplir con la legislacion sobre residuos de
sustancias farmacol6gicamente activas, actualmente, el Reglamento de la Comision N°
37/2010 de la UE, no ha establecido LMR para sustancias antimicrobianas en la miel y,
por tanto, el uso de antibiéticos en la apicultura no esta permitido en la Union Europea, la
ausencia de Limites Maximos de Residuos significa, por tanto, "tolerancia cero" para los

residuos de antibidticos en la miel (Savarino et al., 2020).

De igual manera, el Codex Alimentarius, Norma para la miel CXS 12-198, especifica que
la miel no debera contener ningun ingrediente adicional, ni tampoco adicién alguna que
no sea propia de la misma. También en la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SAG/GAN-
2018, Produccion de miel y especificaciones, cita que “La miel no debera contener ningin
aditivo como colorante, saborizantes, conservadores e inhibidores microbianos”. Lo cual

indica que, para los residuos de antibiéticos, hay un limite de tolerancia cero en mieles.
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3.7. Clasificacion de métodos para la identificacion de antibidticos en mieles

Los métodos para la determinacién de antibioticos en mieles se pueden dividir en
cualitativos y cuantitativos. Los métodos cualitativos incluyen a los analisis
microbioldgicos, inmunoquimicos o inmunoenzimaticos (ELISA). Mientras que dentro de
las pruebas cuantitativas se incluyen la Cromatografia de Gases (GC) y la Cromatografia
Liquida de Alta Resolucion (HPLC) acopladas con deteccion de fluorescencia o

espectrometria de masas (Jaksic et al., 2017).

Por ejemplo, en el 2010, Wen-Hsien et al., desarrollaron un método de extraccién liquido-
liquido asistido por endulzamiento combinado con cromatografia liquida de alto
rendimiento con deteccion de fluorescencia (HPLC-FL), para determinar las
concentraciones de sulfonamidas en mieles, las cuales obtuvieron recuperaciones del
80.9 y 99.6 % en mieles fortificadas entre los niveles 5, 20 y 100 ng g*. También Tomas
et al., en el 2005 desarrollaron otro método analitico para la determinacién de siete
antibidticos de sulfonamidas en mieles, empleando la técnica de cromatografia liquida
en tdndem (LC-MS/MS), donde fortificaron mieles con concentraciones de sulfonamidas
de 5, 25, 50 y 100 ug kg? de las cuales las recuperaciones de todos los antibi6ticos

variaron de 84 a 112 % con un promedio del 100 %.

Otra técnica para la identificacion de sulfonamidas en mieles, es la desarrollada por
Catelani et al., en el 2014, que consiste en un método de deteccioén rapido y simple para
la determinacion de sulfonamidas en muestras de miel mediante andlisis de inyeccion de
flujo (FIA) acoplado a una célula capilar de guia de onda liquida (LWCC), donde se
afiadieron concentraciones de 80, 100 y 115 pug kg de sulfaquinoxalina de las cuales el
porcentaje de recuperacion estuvo entre los porcentajes 88 y el 112 %. Mahmoudi et al.
(2014b), emplearon la técnica inmunoenzimatica (ELISA) para calificar y cuantificar la
contaminacién de muestras de mil con oxitetraciclina, la cual mostr6 que, de 145
muestras, 34 muestras eran positivas con concentraciones minimas y maximas entre
5.32y 369.1 ng gl

Muriano et al. (2013), desarrollaron una técnica para la deteccion de sulfonamidas en

mieles, un magnetoinmunisensor electroquimico (EMIS) el cual es capaz de detectar
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hasta diez diferentes sulfonamidas por debajo de 50 ug kg*. Por otra parte, Cervera-
Chiner et al., en el 2020, emplearon un inmunosensor piezoeléctrico basado en la
tecnologia por sus siglas en ingles HFF-QCMD (High Fundamental Frequency Quartz
Crystal Microbalance) para la determinacion de sulfatiazol en miel, en cual obtuvieron

limites de deteccion de 0.10 pg kgt y 2 ug kgt de cuantificacion.
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1. Colecta de las muestras de miel

Las muestras de miel se colectaron en apiarios, que se seleccionaron de acuerdo con el
Padron de Apicultores registrados en la SAGARPA (2019). Se almacenaron a
temperatura ambiente, en el Laboratorio de Alimentos del Colegio de Postgraduados,
Campus Tabasco, hasta su analisis para la deteccion de sulfonamidas que se desarrolld
en el Laboratorio de Protedmica del Instituto de Ecologia A.C. en Xalapa, Veracruz. Las
mieles procedieron de las diferentes regiones del estado de Tabasco (Centro, Chontalpa,
Rios, Pantanos y Sierra) correspondientes a la cosecha de primavera de 2021 (Cuadro
6).

Cuadro 6. Datos de las muestras colectadas de mieles.

Num. De Nombre del o . Tipo de
. Municipio Apiario 7
muestra apicultor floracion
2 Dulvi Balan Tenosique El naranjal Multifloral
Landero
2 Marcelino Vazquez Balancan La reina del sur Multifloral
Vazquez
1 Ana Maria Castillo Huimanguillo El refugio de Ani  Multifloral
Cérdoba
3 Héctor  Capetillo Balancan San José Multifloral
Martinez
3 Emmary Rachell Jalapa Los Mangos Multifloral
Torres
Guadarrama
2 Manuela Pérez Tenosique Las rosas Multifloral
Flores

4.2. Determinacion de sulfonamidas en mieles

Para el estudio de sulfonamidas se emplearon las metodologias descritas por Primus et
al. (2007); Krivohlavek et al. (2005), los reactivos utilizados fueron: Agua desionizada,
Fosfato dibasico de potasio (Fisher Scientific, Denver, CO), Acetonitrilo, Metanol, Agua
ultrapura, estandares de Sulfadoxina (Sigma-Aldrich) y Sulfadimetoxina (Sigma-Aldrich,

St. Louis, MO). Todos los reactivos fueron de grado analitico HPLC.
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4.2.1 Método de extraccion

Para la preparacion de la muestra, concentracion de los residuos de antibioticos y
posterior andlisis se siguieron las técnicas propuestas por los autores Primus et al.
(2007); Krivohlavek et al. (2005). Asi mismo, se hicieron modificaciones, donde
Unicamente se redujo la cantidad de muestra a pesar, la cantidad de solventes a utilizar

y el tiempo de mezclado. Dicha extraccion se aplico de la siguiente manera:
4.2.2. Extraccion y limpieza de la muestra

Se pesaron 5 g de miel y se mezclaron con 5 mL de HCI 0.2 M durante 10 minutos en un
agitador magnético a 25° C. Se ajusté el pH a 6.5 con una solucién de fosfato dibasico
de sodio (pH 12). La mezcla homogeneizada se filtr6 a través de un embudo con papel

filtro y se realiz6 la misma operacion una vez mas.

Los extractos combinados se transfirieron a un embudo de separacion de 500 mL. Se

afiadieron 25 mL de agua destilada con pH ajustado con hidroxido de amonio al 0.28 %.

El embudo de separacidén se agité vigorosamente y el filtrado se dejé separar en dos
fases. La fase acuosa se descartd. La operacion se repitié dos veces con 25 mL de agua
destilada béasica (pH 10).

Se colocé 5 g de sulfato de sodio anhidrido en un embudo tapado con un papel filtro y la
fase resultante de la separacion se filtr6. El extracto combinado se concentré por

evaporacion a sequedad en una estufa a 50°C.

El residuo obtenido se disolvié en 5 mL de acetona, se filtré en un filtro de nailon de 0.45

Mm. La muestra se analizé por UHPLC
4.2.3. Preparacion de estandares

Se pesaron 0.5 pg de cada estandar y se aforaron a 1 mL con acetona, a concentracion
de 0.5 pg mL?, se pasaron por el filtro de nailon de 0.45 ym y se almacenaron en un

refrigerador a 8 °C, en oscuridad hasta su analisis.
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4.3. Analisis de las muestras
4.3.1. Cromatografia Liquida de Ultra Alta Resolucién (UHPLC)

Se utiliz6 un UHPLC Vanquish Flex de la marca Thermo Fisher Scientific acoplado a un
detector UV. Se trabajé con una columna de fase reversa Hypersil Gold, 5 micras, 4.6

mm x 150 mm.
4.3.2. Condiciones Cromatogréaficas

Las condiciones cromatogréaficas: la fase movil fue acetonitrilo-agua (80:20, v/v) ajustado
con hidréxido de amonio 0.28 % a pH 9, a una velocidad de flujo de 1 mL min. Los
compuestos se analizaron en condiciones éptimas, por lo que se uso la longitud de onda

de 270 nm para cada analito.
4.3.3. Curva de calibracion

Para la realizacion de la curva de calibracion se utilizaron las condiciones
cromatograficas previamente establecidas. Se tomaron concentraciones de 0, 0.001,
0.005, 0.01, 0.02, 0.05, 0.1, 0.5 pug pL* de cada estandar. Donde posteriormente se utilizd

la ecuacion resultante y = mx + b para el calculo de los estandares.
4.3.4. Analisis de muestras de miel en UHPLC
Se analizaron 13 muestras de miel de la siguiente manera:

Cada muestra fue analizada por duplicado, el procedimiento se llevo a cabo de manera
manual. Las diferentes concentraciones fueron preparadas en viales eppendorf de 3 mL,
del cual se tomaron alicuotas de 50 pL que se inyectaron en el UHPLC (Vanquish Flex),
acoplado a un detector UV. La separacion cromatogréafica se realizé en una columna de

fase reversa Hypersil Gold de 5 micras, 4.6 mm x 150 mm a una temperatura de 35 °C.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. Curva de calibracioén

En ambos estandares se obtuvieron coeficientes de determinacion (r2) de 0.9851 para la

sulfadoxina y 0.9865 para la sulfadimetoxina respectivamente (Figura 1).

Con las curvas de calibracion obtenidas y sus ecuaciones correspondientes, se cuantifico

la concentracion de los residuos de antibioticos en las muestras analizadas.

40
y = 70.017x - 0.8714
30 R2=0.9851
[
'€ 20
5
< 10 y = 38.667x - 0.4482
= R2 = 0.9865
0
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
-10
Concentracion pg pL?
¢ Sulfadoxina B Sulfadimetoxina
——Lineal (Sulfadoxina) —— Lineal (Sulfadimetoxina)

Figura 1.- Curva de calibracion estandar de sulfadoxina y sulfadimetoxina
obtenida en un UHPLC.

5.2. Resultados de las muestras analizadas

Para la determinacién de sulfadoxina y sulfadimetoxina, la longitud de onda se ajusto a
los 270 nm para los estandares con concentracion conocida, y se obtuvieron picos con
tiempos de retencion (t;) de 16.512 minutos para el estandar de sulfadoxina (Anexo 8.1),
mientras que para la sulfadimetoxina se obtuvieron tiempos de retencion (t;), de 21.528

minutos (Anexo 8.1).

Posteriormente de que se obtuvieron los tiempos de retencion de los estandares, se

procedid a analizar un total de 13 muestras de mieles. Las cuales dieron positivo para
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sulfonamidas, mostrando en el cromatograma picos con tiempo de retencion () de
16.178 minutos para sulfadoxina (anexo 8.2), mientras que para sulfadimetoxina se

obtuvieron tiempos de retencion (tr) de 20.378 minutos (anexo 8.3).

Para el calculo de las concentraciones de sulfadoxina y sulfadimetoxina, se tomé en
cuenta la altura del pico del estandar en relacion a su concentracion, la altura del pico de
la muestra, el volumen de inyeccidn y el volumen de resuspension, quedando expresada

de la siguiente manera:

[(AM)(CE)/(AE)(VR)]
(VD)

Doé6nde: AM: Altura Muestra, CE: Concentracion Estandar, AE: Altura Estandar, VR:

Volumen de Resuspension, VI: Volumen de Inyeccion.

De las 13 muestras analizadas de miel, nueve contenian residuos de sulfadoxina y en

todas habia residuos de sulfadimetoxina a niveles trazas (Cuadro 7).

Cuadro 7.- Concentracion de sulfonamidas en mieles Tabasquefias

Sulfadoxina Sulfadimetoxina

Muestra

pug mL-t

A 6.317 12.6

B 0.05228 1.019
C 0.7193 0.6983
D ND* 0.9228
E 0.1972 1.137
F ND* 1.969
G ND* 4.282
H ND* 1.009
[ 0.03157 2.103
J 0.03476 0.4236
K 0.07133 0.2029
L 2.211 0.0422
M 0.2413 0.221

ND* No detectado
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La presencia de ambos antibidticos en las muestras de mieles colectadas, aunque sea a
nivel de trazas, no cumple con las especificaciones de la Norma Oficial Mexicana, NOM-
004-SAG/GAN-2018, Produccién de miel y especificaciones, ya que dicha NOM,
especifica que la miel no debera contener ningin inhibidor microbiano, y no deberian ser
comercializadas, y mucho menos consumidas. Por otro lado, estas mieles deberian ser
monitoreadas dentro del Programa Nacional de Control y Monitoreo de Residuos Toxicos
del Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria (SENASICA) de
la Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural que estipula que las mieles con presencia
de sulfonamidas, como sulfadoxina y sulfadimetoxina, seran monitoreados para su

control.

Independientemente de la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SAG/GAN-2018, la Unién
Europea (EU), en el Diario Oficial de las Comunidades Europeas, en la Directiva
2001/110/CE del 20 de diciembre de 2001, relativa a la miel, también estipula que la
composicién miel debe estar exenta, en la medida de lo posible de materias organicas e
inorganicas ajenas a su composicion, lo que indica que hay un nivel de tolerancia cero,
de residuos de antibiéticos en mieles. Por lo tanto, aunque los niveles de sulfadoxina y

sulfadimetoxina sean a nivel de trazas, incumplen con las normas antes mencionadas.
5.3. Discusion

La presencia de contaminantes en los alimentos es de suma importancia porque
representa un riesgo para la salud, por tal motivo las autoridades reguladoras en el tema
de la seguridad alimentaria implementan normas para garantizar la inocuidad en los
alimentos y que no representen un riesgo para los consumidores. Sin embargo, a pesar
de las leyes existentes, en el mundo hay una gran variedad de investigaciones realizadas

sobre la incidencia de antibidticos en mieles.

En las 13 muestras de mieles analizadas en esta investigacion, se encontré la presencia
de sulfadoxina con concentraciones entre 0.03476 y 6.37 ug mL™, también se obtuvo la
presencia de sulfadimetoxina con concentraciones entre 0.221 y 12.9 ug mL*. Estos
valores son menores que los hallados por Krivohlavek et al. (2005), en mieles europeas,

provenientes de distintas regiones de Croacia, ya que reportaron que sus muestras
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contenian sulfametoxazol con concentraciones entre 25y 62 ug kg1, sulfadimetoxina con
92 ug kg1 y para sulfametizol 39 ug kg*. Lo que indica que las mieles croatas tienen un

indice de contaminacion mayor que las mieles Tabasquefas.

Sin embargo, a parte de las mieles de las regiones Tabasquefias (Centro, Chontalpa,
Rios, Pantanos y Sierra) las Croatas no son las Unicas exentas de residuos de
antibioticos, Galarini et al. (2015) investigaron en 74 muestras de mieles de diferentes
origenes boténicos y geograficos, recolectadas del mercado italiano, encontrando que
nueve de ellas, presentaron niveles traza de sulfonamidas mayores que las de Tabasco,
con concentraciones entre 0.3 y 1.7 ug kg! de sulfatiazol y 0.2 a 1.2 ug kg?. de
sulfadimetoxina. La presencia de estos antibioticos en de Italia y Tabasco, es un
indicativo de inadecuadas practicas de produccion apicolas a nivel estatal (caso
Tabasco) y a nivel internacional, aunque las concentraciones encontradas en las mieles

sean diferentes.

Otro caso de contaminacion, relacionado con sulfonamidas al igual que en las mieles
tabasquefias, es el de Kaufmann et al. (2002), donde 106 muestras analizadas de mieles,
obtenidas del mercado Suizo, 12 resultaron positivas, siendo la sulfanilamida el
antibidtico mas detectado, con ocho muestras positivas, sin embargo; la mayoria de las
muestras contenian menos de 0.05 pg mL* de esta sustancia, aunque habian mieles
con 0.6, 2 e incluso 15 pg mL* de sulfatiazol, y lo que esto indica, es que no solo se
puede encontrar sulfadoxina y sulfadimetoxina en mieles de Tabasco, sino también

sulfanilamida y sulfatiazol, como en las Suizas.

Aparte de las mieles Tabasquefias y Suizas contaminadas, las de origen griego,
analizadas en el 2012, también mostraron concentraciones entre 5.3 y 5.9 ug kg~'de
sulfatiazol y de sulfametoxazol de 1.8 y 3.4 ug kg™, respectivamente (Economou et al.,
2012), aunque sean diferentes sulfonamidas que las reportadas en las mieles de los
municipios de Tabasco, ambas estan contaminadas por antibiéticos, lo que demuestra

gue pueden haber mas de un antibibtico presente en las mieles.

Por ejemplo, Ahmed et al. (2022), revelaron que algunas muestras de mieles

provenientes de las regiones de Beheira e Ismailia en Libia, Egipto y Arabia Saudita,
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contenian sulfametazina y sulfametoxazol con concentraciones inferiores a 52 ug kg,
pero superiores a los niveles trazas de sulfadoxina y sulfadimetoxina encontrados en las
muestras de mieles analizadas en los municipios de Tenosique, Balancan, Huimanguillo
y Jalapa del estado de Tabasco. Estos investigadores, también hallaron una alta
incidencia en muestras de mieles de las regiones de Gharbia y Giza en Egipto de

sulfametazina y sulfametoxazol con concentraciones de 23.5y 86.9 ug kg™.

A pesar de que las concentraciones de las sulfonamidas sulfadoxina y sulfadimetoxina
encontradas en las mieles pertenecientes a algunos municipios de Tabasco, son
inferiores en comparacion a los resultados obtenidos por los autores antes mencionados,
en mieles de otras regiones del mundo, aun se necesita realizar una investigacion mas
amplia para la determinaciéon de una gama mas amplia de antibidticos en mieles
mexicanas, ya que actualmente existe muy pocos estudios sobre la incidencia de estos
contaminantes farmacoldgicos. Esta claro que a pesar de que las concentraciones
encontradas en esta investigacion sean minimas, estas mieles no son aptas para su
exportaciéon, pues no cumplen con la normativa de la Norma Oficial Mexicana ni la del
Diario Oficial de las Comunidades Europeas, en la Directiva 2001/110/CE del Consejo,
de 20 de diciembre de 2001, relativa a la miel y mucho menos deberian ser ingeridas por

los peligros que representan en la salud de los consumidores.
5.4. Prueba de hipoétesis

Debido a los datos obtenidos de las muestras de mieles analizadas que fueron
colectadas de diferentes regiones del estado de Tabasco, se acepta la hipotesis
planteada en esta investigacion, ya que, en las muestras de mieles, se encontraron
residuos de antibidticos de las sulfonamidas (sulfadoxina y sulfadimetoxina), las cuales
incumplen con la Norma Oficial Mexicana, NOM-004-SAG/GAN-2018, Produccion de
miel y especificaciones y la norma extranjera del Diario Oficial de las Comunidades
Europeas, en la Directiva 2001/110/CE del Consejo, de 20 de diciembre de 2001, relativa

a la miel.
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VI. CONCLUSIONES

En las muestras de mieles analizadas, de origen multifloral, pertenecientes a la cosecha
del afio 2021, solo se encontr6 sulfadoxina en nueve muestras, mientras que en las trece
muestras se encontré sulfadimetoxina, por lo tanto, dado que la presencia de
contaminantes en mieles esta prohibida en la norma mexicana y en la europea, ninguna
de las mieles analizadas es inocua, y no deberia ser comercializada porque representa

un riesgo para la salud los consumidores.

La linealidad del sistema analitico empleado (UHPLC-UV), presento un coeficiente de
determinacién de (r2) de 0.9851 para la sulfadoxina y 0.9865 para la sulfadimetoxina, en
un rango de concentraciones de (0 a 0.5 pug pL™?) los cuales no son aceptables, debido a
la sensibilidad del equipo analitico para la cuantificaciébn de sulfonamidas a nivel de
trazas en las muestras de miel analizadas. Se recomienda emplear un método de
deteccibn de mayor sensibilidad, para obtener determinaciones cuantitativas mas

exactas.
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Figura 2.- Cromatograma de los estandares de sulfadoxinay sulfadimetoxina
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8.2. ANEXO 2
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Figura 3.- Cromatograma de la muestra C de miel
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8.3. ANEXO 3
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8.4. ANEXO 4
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