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IMPACTOS 

 
           En la tabla 1, se relacionan los diferentes tipos de impactos que presentó este trabajo de grado:  
 

Tabla 1. Impactos, producto y beneficiarios del presente trabajo de grado. 

IMPACTO PRODUCTO BENEFICIARIO(S) 

Económico 

Opciones para la optimización de 
los métodos de análisis, con la 
finalidad, de   reducir tiempos y 
costos analíticos en los 
laboratorios. 

Laboratorios de servicios, 
laboratorios de control calidad, 
y sectores relacionados. 

Responsabilidad social 

Resumen de métodos precisos y 
confiables que permiten la 
detección de residuos de 
antibióticos en alimentos de 
origen animal, aportando así, a la 
seguridad alimentaria. 

Consumidores y entes 
reguladores de salud pública. 

Científico 

Revisión sistemática con un 
análisis de diferentes técnicas 
cromatográficas, utilizadas para 
la cuantificación de residuos de 
antibióticos en diferentes 
matrices de alimentos de origen 
animal, generando un análisis 
comparativo de desempeño y 
tendencias. 

Estudiantes, profesores, 
investigadores y salud pública. 

Indicadores de Gestión 

Propuesta de indicadores claves 
de desempeño, para los 
programas de seguimiento y 
vigilancia, basándose 
principalmente en el límite de 
detección y cuantificación, la 
eficiencia de extracción (% de 
recuperación) y la 
reproducibilidad de los resultados 
(RSD). 

Autoridades regulatorias, tales 
como, el ICA, Invima, FDA, 
entre otros. 

Tecnológico 

Recopilación de varios métodos 
que han sido validados (LC-
MS/MS, UHPLC) que permiten 
transferencia tecnológica a 
laboratorios. 

Centros investigativos, 
laboratorios de servicios, 
laboratorios de control calidad 
y universidades. 

Técnico 

Identificación de técnicas 
analíticas para una preparación 
de muestras más eficientes 
(QuEChERS, SPE, DLLME). 

Tecnólogos químicos, 
Químicos, y comunidad 
académica.  

Ambiental 

Impulsar el uso de estos métodos 
analíticos, para que se emplee 
menor cantidad de solventes 
contaminantes, y promover el 
control de la contaminación 
causada por antibióticos 
utilizados en la industria pecuaria.  

Ecosistemas acuáticos y 
terrestres, comunidades 
afectadas por la resistencia a 
los diferentes organismos 
antimicrobianos. 



 

 

Social 

Proteger la salud de las 
comunidades, a través de la 
detección oportuna, de los 
fármacos en alimentos y poder 
reducir así la exposición a los 
mismos. 

Sociedad en general. 

Cultural 

Generar conciencia acerca del 
uso responsable de antibióticos 
en la producción animal y su 
control en los diferentes alimentos 
de origen animal. 

Productores pecuarios, 
comunidad y ciudadanía 
interesada en hábitos de 
consumo saludables y 
orgánicos.  
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RESUMEN 
 
La presencia de diferentes residuos de antibióticos en alimentos de origen animal, representa un problema que 
crece cada vez más, afectando la inocuidad alimentaria y aportando significativamente al desarrollo de la 
resistencia antimicrobiana. En esta revisión sistemática, se analizaron varios métodos cromatográficos, aplicados 
a la detección y la cuantificación de residuos de antibióticos en matrices de origen animal. Para esto, se compilaron 
y se analizaron investigaciones publicadas que incluyeron diversas familias de antibióticos y varios tipos de 
matrices, tales como: leche, carne, hígado, huevos y productos acuáticos, con el fin, de identificar las tendencias 
metodológicas, fortalezas y las limitaciones de las técnicas empleadas. 
 
Los análisis de estas investigaciones mostraron que los antibióticos más estudiados fueron: β-lactámicos, 
tetraciclinas, aminoglucósidos, macrólidos, sulfonamidas y quinolonas, cuyas propiedades fisicoquímicas 
condicionaron la preparación de muestra y la eficiencia de detección. Se evidenció que, aunque la HPLC continúa 
siendo la más utilizada por su bajo costo, tiene una sensibilidad limitada frente a matrices complejas. Mientras 
que, la UHPLC-MS/MS y la LC-MS/MS permitieron detectar cantidades más pequeñas de residuos, en el rango 
de µg/kg, y se evidenciaron recuperaciones entre el 80 y 110%. Los estudios que reportaron validaciones 
demostraron cumplimiento general con normativas internacionales, aunque se identificaron vacíos en la 
evaluación de estabilidad y efectos de matriz. 
 
Los métodos cromatográficos son importantes para garantizar la inocuidad de los alimentos y controlar la 
resistencia antimicrobiana, no obstante, se necesitan más protocolos armonizados y nuevas metodologías que 
sean rápidas, sostenibles y de bajo costo. 
 
Palabras clave: efectos de matriz; inocuidad alimentaria; resistencia antimicrobiana; técnicas instrumentales; 
toxicología alimentaria. 
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CHROMATOGRAPHIC METHODS APPLIED TO THE ANALYSIS OF ANTIBIOTIC 
RESIDUES IN ANIMAL-DERIVED PRODUCTS: A SYSTEMATIC REVIEW 

 

ABSTRACT 
 
The presence of different antibiotic residues in foods of animal origin represents a growing problem, affecting food 
safety and significantly contributing to the development of antimicrobial resistance. In this systematic review, 
several chromatographic methods applied to the detection and quantification of antibiotic residues in animal-
derived matrices were analyzed. For this purpose, published studies were compiled and examined, including 
various families of antibiotics and several types of matrices, such as milk, meat, liver, eggs, and aquatic products, 
with the aim of identifying methodological trends, strengths, and limitations of the techniques employed. 
 
The analyses of these studies showed that the most frequently investigated antibiotics were β-lactams, 
tetracyclines, aminoglycosides, macrolides, sulfonamides, and quinolones, whose physicochemical properties 
influenced sample preparation and detection efficiency. It was found that, although HPLC remains the most widely 
used technique due to its low cost, it has limited sensitivity when applied to complex matrices. In contrast, UHPLC-
MS/MS and LC-MS/MS allowed the detection of smaller amounts of residues, in the µg/kg range, with recoveries 
between 80 and 110%. Studies that reported validations demonstrated general compliance with international 
regulations, although gaps were identified in the evaluation of stability and matrix effects. 
 
Chromatographic methods are essential to ensure food safety and to control antimicrobial resistance; however, 
more harmonized protocols and new methodologies that are rapid, sustainable, and cost-effective are still needed. 
 
Keywords: matrix effects; food safety; antimicrobial resistance; instrumental techniques; food toxicology. 
 
 
 

HIGHLIGHTS 

 
1. En los estudios analizados, se identificaron diferentes métodos de extracción y preparación de muestras 

aplicadas a matrices complejas, tales como: leche, carne, huevos y pescado. Estas metodologías mostraron 
variaciones en la eficiencia de recuperación, debido a las diversas propiedades fisicoquímicas de los 
antibióticos. 

 
2. Se evidenció una tendencia creciente hacia el desarrollo de metodologías más sostenibles, alineadas con 

los principios de la química analítica verde. Este enfoque no solo busca disminuir el uso de solventes tóxicos 
y reducir la generación de residuos, sino que, también plantea el reto de mantener niveles adecuados de 
sensibilidad y reproducibilidad en los análisis cromatográficos. 

 
3. Los resultados confirman que, las técnicas UHPLC-MS/MS y LC-MS/MS proporcionan una mayor precisión 

y sensibilidad, lo que las convierte en herramientas de referencia para el análisis multirresiduo de antibióticos 
en niveles de trazas.  

 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

 

1. INTRODUCCIÓN 
 
Los antimicrobianos son medicamentos clave para combatir infecciones. Estos incluyen antibióticos, antivirales, 
antifúngicos y antiparasitarios, los cuales, son utilizados para prevenir y tratar enfermedades infecciosas que 
afectan a los seres humanos, animales y plantas.[1]  
 
Específicamente, los antibióticos han sido muy importantes para el tratamiento y prevención de infecciones 
bacterianas en humanos y animales durante casi un siglo; sin embargo, su uso excesivo e inapropiado ha 
acelerado e incrementado la aparición de bacterias resistentes, lo que contribuye al problema mundial de 
resistencia a los antimicrobianos (RAM). Esta ocurre cuando bacterias, virus, hongos o parásitos dejan de 
responder a los diferentes tratamientos, dificultando el control de las infecciones y aumentando el riesgo de 
propagación, enfermedad grave y ocasionando en algunos casos, hasta la muerte. En la producción animal, el 
aumento de la demanda de proteína ha llevado al uso masivo de antibióticos con fines profilácticos, terapéuticos 
y como promotores de crecimiento. Esta práctica incluye la aplicación de dosis subterapéuticas y sobredosis, lo 
que intensifica la presión selectiva y acelera el desarrollo de resistencia. [2,3]  
 
Las sulfonamidas, tetraciclinas, penicilinas, macrólidos, quinolonas, fluoroquinolonas y aminoglucósidos, se 
encuentran entre las principales clases de antibióticos utilizados en la producción acuícola, bovina, porcina, 
avícola, cunícola y ovino-caprina, así como en la obtención de leche, huevos y miel. Su uso puede ser oral, 
inyectable, transfusional o tópica, lo que aumenta la posibilidad de exposición y persistencia en la cadena 
alimentaria.  [4] 
 
La presencia de residuos de medicamentos en carne, leche y huevos está vinculada a prácticas veterinarias 
inadecuadas, como el uso de medicamentos sin autorización o el incumplimiento de los periodos de retiro. Esto 
representa un riesgo para la salud pública tanto por sus efectos directos (reacciones alérgicas, toxicidad, potencial 
carcinogénico, efectos teratogénicos, alteraciones del microbiota intestinal) como indirectos, que fomentan la 
propagación de genes de resistencia en patógenos clínicamente relevantes. Entre los más preocupantes se 
encuentran Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa, responsables de más del 70 % de las muertes asociadas a 
RAM y presentes también en animales destinados al consumo humano. [5,6] 
 
Según el informe GLASS del 2022, se reportan tasas medianas de resistencia preocupantes en 76 países: 42 % 
para Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generación y 35 % para Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina. [7] Actualmente, las bacterias resistentes son responsables de más de 700 mil muertes 
anuales en el mundo, cifra que podría alcanzar 10 millones de muertes y pérdidas económicas superiores a 100 
billones de dólares para 2050. [8] En Colombia, según la Encuesta de Autoevaluación Nacional TrACSS, 
administrada anualmente por el Grupo Cuatripartito (FAO, PNUMA, OMS, WOAH), hasta 2024 no hay normativa 
para prevenir la contaminación del medio ambiente, ni sistema de monitoreo regular de compuestos 
antimicrobianos y sus residuos, en agua ni en alimentos de origen animal. [9] 
 
Debido a los riesgos asociados a la presencia de residuos de antibióticos en los alimentos de origen animal 
mencionados anteriormente, es esencial contar con métodos analíticos que sean precisos y confiables para su 
detección y cuantificación en diversas matrices. Entre los métodos de cribado, el Enzyme-linked Immunosorbent 
Assay (ELISA) es económico, rápido y capaz de procesar numerosas muestras; sin embargo, sus limitaciones 
para distinguir compuestos de la misma clase y su naturaleza semicuantitativo dificultan establecer si los valores 
superan los Límites Máximos de Residuos (LMR).[10] Es por ello, que se requieren técnicas confirmatorias más 
robustas, como la cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), la cromatografía líquida ultrarrápida (UHPLC) 
[11], y la Cromatografía de Gases (CG), que, acopladas a detectores como el de arreglo de diodos (DAD), 
fluorescencia (FLD) o espectrometría de masas (LC-MS/MS), proporcionan alta sensibilidad, especificidad y 
capacidad para identificar y cuantificar simultáneamente diferentes compuestos con gran precisión. 
 
El uso de estas técnicas en matrices como carne, [10,15,17] leche, [12,15,18] huevos, [13,14,15] pescado 
[15,16,19,20] y miel [21,22,23,24] es esencial para garantizar el cumplimiento de los límites máximos de residuos 
establecidos por normativas nacionales e internacionales, así como para contribuir al control de la resistencia 
antimicrobiana y a la protección de la salud pública. 



 

 

En la presente revisión sistemática, se realizó un análisis de las diferentes metodologías cromatográficas 
empleadas en los últimos cinco años para detectar residuos de antibióticos en diferentes matrices de alimentos 
de origen animal, recopilando información proveniente de distintas regiones del mundo. El objetivo principal de 
esta revisión fue evaluar la tendencia y el desempeño de los métodos cromatográficos en la determinación de 
residuos antibióticos en matrices alimentarias, identificando las técnicas más empleadas en este campo. Además, 
se describieron las ventajas, limitaciones y parámetros analíticos relevantes de estas técnicas, así como las 
principales matrices alimentarias de origen animal en las que se han implementado. Por último, se analizó la 
relación entre los límites máximos de residuos (LMRs) establecidos por organismos internacionales y la aplicación 
de métodos cromatográficos para garantizar la inocuidad alimentaria. 
 
Esta revisión generó un documento de consulta que, basado en el análisis de las metodologías empleadas en 
distintos países, puede orientar e incentivar el desarrollo de estrategias para el monitoreo y control de residuos de 
antibióticos en alimentos de origen animal en Colombia. Esta iniciativa se encuentra alineada con los Objetivos de 
Desarrollo Sostenible (ODS), particularmente con el ODS 3: Salud y bienestar, cuya meta 3.9 busca reducir las 
enfermedades y muertes causadas por sustancias peligrosas, y con el ODS 12: Producción y consumo 
responsables, que promueve el uso racional de los recursos y la reducción de contaminantes químicos en las 
cadenas de producción. [25] La adopción de métodos analíticos confiables y eficaces no solo ayudaría a garantizar 
la inocuidad de los alimentos y prevenir la resistencia a los antibióticos, sino que, también fomentaría prácticas 
productivas más seguras y sostenibles en la industria alimentaria de origen animal. 
 
 

2. METODOLOGÍA   
 
2.1. Búsqueda bibliográfica y criterios de inclusión y exclusión. 
 

• Selección de la literatura:  
 

La consulta bibliográfica se llevó a cabo en diversas bases de datos científicas y motores de búsqueda académicos 
especializados proporcionados por la Universidad Santiago de Cali, incluyendo Science Direct, Scopus, Web of 
Science, SciFinder, SpringerLink y Wiley Online Library. Con la finalidad, de garantizar una buena búsqueda, se 
definieron palabras clave en español e inglés relacionadas con el tema central de la investigación, tales como: 
cromatografía, antibióticos, residuos de antibióticos, productos de origen animal, alimentos de origen animal, 
leche, carne, huevos, hígado, pescado y productos acuáticos. 
Estas palabras clave se combinaron de manera sistemática mediante operadores booleanos “y” (AND) y “o” (OR), 
lo cual, permitió ampliar la búsqueda al incluir sinónimos y términos equivalentes. Se diseñaron varias estrategias 
de búsqueda, entre las cuales se destacan: 
 

• ("chromatographic methods" OR "chromatography" OR "HPLC" OR "UHPLC" OR "LC-MS" OR "LC-
MS/MS") AND ("antibiotic residues" OR "veterinary drug residues") AND ("animal origin" OR "animal-
derived food" OR "animal products") 

 

• ("métodos cromatográficos" OR "cromatografía") AND ("residuos de antibióticos" OR "residuos de 
fármacos veterinarios") AND ("origen animal" OR "productos de origen animal") 

 

• ("chromatography" OR "LC-MS/MS" OR "HPLC") AND ("antibiotic detection") AND ("milk" OR "meat" OR 
"eggs" OR "liver" OR "fish" OR "aquatic products") 

 
La implementación de estas combinaciones permitió abarcar tanto la literatura internacional, como trabajos en 
español, evitando sesgos por idioma o base de datos. 
 
Se compilaron y analizaron artículos de investigación publicados en inglés y español, comprendidos entre enero 
de 2020 y 2025, los cuales, reportaron métodos experimentales completos para la determinación de residuos de 
antibióticos en matrices alimentarias de origen animal mediante cromatografía. 
 

• Criterios de inclusión y exclusión:  
 



 

 

Se incluyeron estudios originales que describían de manera clara el proceso analítico completo. Contemplando 
desde la preparación de muestra, separación cromatográfica y detección, así como aquellos que incluían 
parámetros de validación, tales como, recuperación, precisión, LOD/LOQ, linealidad, efecto matriz o 
comparaciones de rendimiento entre métodos.  
También se aceptaron trabajos que aplicaron métodos ya establecidos, a matrices de origen animal como carne 
(bovina, aviar, porcina, pescado), leche y derivados, queso, miel y huevos, siempre que estén publicados en inglés 
o español, y dentro del rango temporal establecido. Se excluyeron revisiones narrativas, artículos de tipo revisión 
(reviews), editoriales o resúmenes de congresos sin una descripción metodológica completa, estudios que 
utilizaron métodos exclusivamente en matrices no alimentarias, alimentaria de origen diferente al animal, o 
exclusivamente en matrices ambientales, aquellos que no especificaron el procedimiento de preparación de la 
muestra, que no contenían los datos analíticos básicos, o duplicados. Se seleccionó siempre la versión más 
completa y actualizada. 
 

• Análisis de datos:  
 

Se construyó una base de datos en Microsoft Excel para registrar la siguiente información: datos bibliográficos 
como autor, año, país y revista; el tipo de matriz y la clase de antibiótico(s) evaluados; la técnica de preparación 
de muestra utilizada (por ejemplo, QuEChERS, SPE, LLE, micro extracción), junto con las condiciones y 
modificadores aplicados; las condiciones cromatográficas, incluyendo el tipo de columna, fase móvil, 
gradiente/isocrático, temperatura y flujo; el sistema de detección empleado con sus parámetros clave (longitud de 
onda, transición MRM, modo de ionización, etc.); los parámetros de validación tales como el rango lineal, la 
recuperación (%), repetibilidad (RSD%), LOD/LOQ y efecto matriz; así como las ventajas, limitaciones reportadas 
en cada estudio, entre otras. 
 

• Comparación de métodos:  
 

Se compararon el rendimiento (recuperación, precisión, sensibilidad), la adaptabilidad a diferentes matrices y 
antibióticos, el consumo de solventes, el tiempo de análisis y la compatibilidad con detectores de alta selectividad 
frente a detectores convencionales. 
 

• Síntesis y discusiones:  
 
Los resultados se presentaron mediante tablas y figuras comparativas organizadas según el tipo de matriz y el 
antibiótico, siguiendo el formato PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).  
 
En la discusión se abordaron las implicaciones analíticas de las técnicas utilizadas, las tendencias hacia métodos 
más rápidos y con menor uso de solventes, así como las oportunidades para estandarizar protocolos de acuerdo 
con las normativas y las características de las matrices. El artículo final se realizó con las siguientes secciones: 
Resumen, Introducción, Metodología, Desarrollo y Discusión, Conclusiones y Referencias.  
 
Inicialmente se identificaron 112 estudios potenciales, de los cuales, tras aplicar los criterios de inclusión y 
exclusión y eliminar duplicados, se seleccionaron 63 estudios para una revisión completa, detallada en el diagrama 
de flujo PRISMA (Figura 1). La extracción de datos incluyó variables como año de publicación, tipo de estudio, 
objetivos, metodología, resultados y conclusiones. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2009 [75] 
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3. DESARROLLO Y DISCUSIÓN  
 
El presente análisis de los métodos cromatográficos utilizados en la detección y cuantificación de residuos de 
antibióticos en matrices de origen animal, permite identificar las tendencias, estudiar el desempeño y reconocer 
los desafíos actuales en relación con la inocuidad alimentaria y el exponencial problema de la resistencia 
antimicrobiana. Este apartado abordara, la clasificación de los antibióticos, los tipos de matrices que fueron 
evaluadas en los estudios, las técnicas cromatográficas usadas, las validaciones de las metodologías, sus 
aplicaciones y perspectivas a futuro.  
 
3.1 Clasificación de antibióticos y características fisicoquímicas:  

 
Los antibióticos más frecuentemente usados en la producción pecuaria, incluyen los β-lactámicos, tetraciclinas, 
aminoglucósidos, macrólidos, polipeptídicos, sulfonamidas y quinolonas/fluoroquinolonas. [6,15,20] Cada una de 
estas familias presenta propiedades fisicoquímicas particulares que condicionan los métodos analíticos y, en 
consecuencia, la eficiencia de su detección. 
 
En el caso de los β-lactámicos, su labilidad frente a la hidrólisis requiere implementar extracciones que sean 
rápidas bajo condiciones suaves, evitando la degradación del anillo β-lactámico. [20,27] Las tetraciclinas, 
caracterizadas por múltiples valores de pKa y su tendencia a formar complejos con cationes metálicos, requieren 
un control riguroso del pH y reducción de iones interferentes, para mejorar la recuperación. [17,38,61,64] 
 
Los aminoglucósidos, son extremadamente polares, y presentan baja retención en fases reversas convencionales, 
lo que hace necesario el empleo de cromatografía de interacción hidrofílica (HILIC) o fases móviles con 
modificadores iónicos. [58] Por otro lado, los macrólidos y polipeptídicos, de carácter lipofílico, tienden a 
acumularse en fracciones grasas, lo que incrementa la complejidad de las matrices de origen animal y requiere el 
uso de sorbentes lipofílicos durante la preparación de muestra. [30,32,62] 
 
Las sulfonamidas, de polaridad intermedia, son especialmente aptas para el desarrollo de métodos multirresiduo, 
ya que, presentan buena respuesta tanto en fases reversas como en electrospray. [15,47,67] Finalmente, las 
quinolonas y fluoroquinolonas, son químicamente estables y con una excelente respuesta en ionización 
electrospray, debido a su uso frecuente en la producción animal y su importancia para la resistencia 
antimicrobiana, estos compuestos se han convertido en objetivos claves para la detección por LC-MS/MS.[3,18,52] 
 
Las características fisicoquímicas, de los compuestos mencionados anteriormente, explican la predominancia de 
columnas C18 y variantes polares en las separaciones cromatográficas, así como el uso de fases móviles volátiles 
basadas en mezclas de agua y acetonitrilo modificadas con ácido fórmico y sales de amonio, que optimizan la 
compatibilidad con espectrometría de masas. [11,15,52] 
 
 
3.2 Matrices de origen animal estudiadas: 
 
En esta revisión sistemática, se incluyó matrices como: leche, carne, hígado, huevos, pescado y productos 
acuáticos, estas matrices tienen diferentes características que condicionan la preparación y el desempeño 
cromatográfico.  
 
En la leche, su alta complejidad proteica y lipídica genera efectos de matriz considerables, los cuales, pueden 
provocar supresión o realce de la señal en sistemas de ionización. [2,48] Los métodos de preparación más 
empleados incluyen variantes de QuEChERS, extracción en fase sólida (SPE) y desproteinización con solventes 
orgánicos, con eficacias variables en función de la clase de antibiótico y el detector acoplado. [51,52,74] 
 
En carne, ya que sea bovina, porcina o aviar, la distribución de los residuos de antibióticos, no es uniforme. Esta 
heterogeneidad estructural obliga a diferenciar entre los distintos tejidos durante el análisis. [10,11] Los residuos 
tienden a acumularse en órganos metabólicamente activos, como hígado y riñón, donde se concentran las 
tetraciclinas y los β-lactámicos, mientras que, en el músculo las concentraciones suelen ser menores, aunque no 
despreciables. [17,46] 



 

 

Ahora bien, en este contexto el hígado y otros órganos, actúan como reservorios metabólicos, debido a su función 
en la biotransformación y excreción de sustancias, lo que hace que los antibióticos, permanezcan en ellos por más 
tiempo, favoreciendo la formación de metabolitos activos que complican la identificación y cuantificación analítica. 
[11,17] 
 
En el caso de los huevos, se evidenciaron dos desafíos importantes. El primero, fue el análisis de la yema, debido 
su matriz lipoproteica, que actúa como una barrera analítica, dificultando la extracción de antibióticos lipofílicos 
como los macrólidos. El segundo fue la albúmina de la clara, ya que, esta puede interaccionar con compuestos 
polares como aminoglucósidos, generando pérdidas durante la extracción y reduciendo la reproducibilidad. 
[13,45,53] 
 
Finalmente, en pescados y productos acuáticos, también se presentan otros desafíos adicionales, debido a su 
elevado contenido lipídico y su capacidad de bioacumulación en tejidos musculares y grasos, requiriendo etapas 
de limpieza selectiva con sorbentes lipofílicos o la aplicación de protocolos de extracción en múltiples etapas. 
[16,32,35,42,44] Además, la posible contaminación con metabolitos acuáticos o antibióticos utilizados en 
acuicultura intensiva incrementa la complejidad del análisis y la necesidad de métodos multirresiduo capaces de 
discriminar entre compuestos estructuralmente similares. [15,31,32,44,70] 
 

 
Figura 2. Esquema general del análisis de residuos de antibióticos en matrices de origen animal mediante 

métodos cromatográficos. 
 
3.3 Técnicas cromatográficas utilizadas: 
 
La cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) con detección UV, FLD o DAD, sigue siendo ampliamente 
usada en los laboratorios de control, gracias a su accesibilidad y bajo costo. Esta técnica, ha demostrado ser útil 
para la determinación de sulfonamidas y tetraciclinas en leche y carne, alcanzando recuperaciones entre 70–90 
%. [14,71] Sin embargo, su selectividad y sensibilidad son restringidas, en matrices más complejas, debido a la 
interferencia de componentes endógenos como proteínas, lípidos y sales, los cuales, generan ruido de fondo y 
coeluciones no resueltas. Además, al carecer de la capacidad de identificar de manera inequívoca compuestos 
en presencia de metabolitos o análogos estructurales, presenta mayor riesgo de falsos positivos o negativos en 
comparación con técnicas acopladas a espectrometría de masas, lo que compromete su fiabilidad en programas 
oficiales de monitoreo. 
 
La cromatografía líquida de ultra alta resolución (UHPLC), representa un avance significativo en comparación a la 
HPLC, ya que, mejora la resolución, reduce los tiempos de análisis y disminuye el consumo de solventes. Su 
mayor ventaja se observa al acoplarla con MS/MS, donde ha permitido la detección multiclase de β-lactámicos, 
quinolonas y macrólidos en leche, huevo y carne con recuperaciones en el rango de 80–110 %, y límites de 



 

 

detección en µg/kg, muy por debajo de los MRLs. [15,20,52,66] Estos resultados confirman su idoneidad como 
herramienta de referencia en vigilancia alimentaria. 
 
La cromatografía de gases (GC) se ha utilizado de manera más restringida, principalmente para la determinación 
de compuestos volátiles o que requieren derivatización, como el cloranfenicol y los nitrofuranos, en pescado y 
carne. Aunque los métodos reportados alcanzan LOD/LOQ en el rango de µg/kg y recuperaciones entre 75–95 %, 
la necesidad de derivatización previa limita su aplicabilidad rutinaria, además de incrementar la variabilidad 
analítica. [40,41,68,69] 
 
Las técnicas cromatográficas acopladas a espectrometría de masas, como LC-MS/MS y GC-MS, se consideran 
el estándar de referencia para el análisis de residuos de antibióticos. Estas metodologías multirresiduo han 
demostrado una gran capacidad para identificar de manera simultánea hasta 100 compuestos en una corrida, con 
recuperaciones superiores al 80% y límites de detección y cuantificación en el rango de µg/kg. 
[11,15,28,43,55,62,73] 
 
La LC-MS/MS ha demostrado ser altamente eficaz en matrices lácteas y cárnicas, mientras que GC-MS se reserva 
para compuestos específicos de difícil análisis por LC. Estas características explican su adopción generalizada en 
los programas de control oficiales y en laboratorios de referencia. 
 
Tabla 2. Comparación de técnicas cromatográficas aplicadas al análisis de residuos de antibióticos en matrices 

de origen animal. 
 
 

Técnica 
Antibióticos  
analizados 

Matriz 
Recuperació

n (%) 
Ventajas Limitaciones 

HPLC-
UV/FLD/DA

D 

Sulfonamidas,tetraciclinas, 
ciprofloxacina [12,14,71] 

Leche, 
carne, 
huevos 

70–90 % 
(hasta 88 % 

en huevos con 
ciprofloxacina) 

Bajo costo, fácil 
implementación
, disponible en 
la mayoría de 
laboratorios de 

control 

Baja 
sensibilidad y 
selectividad 
en matrices 
complejas; 

LOD en 
µg/kg; menor 
precisión que 
LC-MS/MS; 
depende del 

detector 

UHPLC-
MS/MS 

Multiclase: β-lactámicos, 
quinolonas, macrólidos, 

polipéptidos, sulfonamidas 
(hasta 214 compuestos) 

[15,20,27,28,30,32,52,66,72
] 

Leche, 
huevo, 
carne, 
hígado, 

pescado, 
acuicultur

a 

80–110 % 
(varios 

estudios 
reportan R² > 

0.995 y RSD < 
10 %) 

Alta resolución, 
detección 

rápida, 
posibilidad 

multirresiduo, 
sensibilidad en 
ng/kg, aplicable 

a múltiples 
matrices 

Alto costo, 
requiere 
personal 

especializado
; algunos 

métodos no 
cubren todas 
las matrices 

(ej. 
músculo/riñón 

con 
QuEChERS 

limitado) 

GC-MS 
Cloranfenicol, nitrofuranos y 
compuestos termoestables 

[40,41,68,69] 

Pescado, 
carne 

75–95 % 

Alta 
especificidad y 

sensibilidad 
para 

compuestos 
volátiles; 
métodos 

Necesidad de 
derivatización 
previa, lo que 
aumenta el 
tiempo de 
análisis y 

variabilidad; 



 

 

reportan LOD < 
1 µg/kg 

limitada a 
analitos 

termolábiles y 
volátiles 

 
 
3.4 Validación de métodos analíticos: 
 
La validación de los métodos cromatográficos, constituye un requisito esencial para garantizar la confiabilidad y 
comparabilidad de los resultados, especialmente en el contexto de los programas oficiales de control de residuos. 
Las directrices internacionales más empleadas son la Decisión 2002/657/CE de la Unión Europea, las guías del 
Codex Alimentarius y los lineamientos de la FDA en Estados Unidos. [6] Estas normativas establecen parámetros 
obligatorios que incluyen: límite de detección (LOD), límite de cuantificación (LOQ), linealidad, exactitud, precisión, 
recuperación, robustez y evaluación del efecto matriz. 
 
En la literatura revisada, la mayoría de los estudios cumplen con la determinación de LOD/LOQ en rangos 
adecuados, alcanzando niveles de µg/kg en métodos LC-MS/MS y, en algunos casos, valores incluso inferiores a 
los límites máximos de residuos (MRLs) establecidos por la UE y el Codex. Ejemplos destacados incluyen métodos 
multirresiduo aplicados en leche y carne con LOD tan bajos como 0,1–0,5 µg/kg y recuperaciones consistentes en 
el rango de 82–108%, lo que confirma su idoneidad para vigilancia rutinaria. [12,16,17,20] En estudios con UHPLC-
MS/MS, se reportaron recuperaciones cercanas al 100 % y repetibilidad (RSD) inferior al 10 %, superando 
ampliamente los requisitos regulatorios. [13,22] 
Sin embargo, se identificaron inconsistencias importantes en la presentación de parámetros críticos: 
 
• Estudios incompletos de estabilidad, que limitan la extrapolación de resultados a condiciones reales de 
almacenamiento y transporte de muestras. [14] 
• Escasa evaluación de efectos de matriz, particularmente en matrices complejas como huevos y pescado, donde 
se observó supresión de señal de hasta un 30 % en LC-MS/MS, lo que puede comprometer la exactitud si no se 
emplean estándares internos o corrección isotópica. [13,16] 
• Variabilidad en los criterios de recuperación y repetibilidad, con valores aceptados entre 70–120 %, dependiendo 
de la normativa empleada, lo cual, dificulta la comparación transversal entre laboratorios. [12,17] 
 
Un aspecto importante, es que en varios estudios recientes se han incorporado ensayos de robustez mediante 
diseño experimental (DoE), evaluando factores como la variación en la fase móvil, la temperatura de columna o la 
composición del sorbente en SPE. [22] Estas estrategias, fortalecen la reproducibilidad interlaboratorio y permiten 
identificar variables críticas que impactan el rendimiento del método. Sin embargo, la ausencia de protocolos de 
validación armonizados a nivel internacional sigue siendo una limitante, principalmente cuando se comparan datos 
provenientes de regiones con diferentes marcos regulatorios. [6] 
 
Si bien, la validación de métodos cromatográficos ha avanzado hacia estándares más estrictos y sensibles, la falta 
de homogeneidad en el reporte de parámetros y la insuficiente evaluación de matrices complejas, muestran la 
necesidad de una mayor estandarización global. Esto permitiría no solo garantizar la comparabilidad de resultados, 
sino también, facilitar la aceptación internacional de los datos generados en los programas de monitoreo de 
residuos de antibióticos en alimentos de origen animal. [6,12,16,22] 
 
Tabla 3. Parámetros de validación reportados en métodos cromatográficos aplicados al análisis de antibióticos 

en matrices de origen animal. 

Referencia Matriz 
Antibióticos 
evaluados 

Recuperación 
(%) 

Linealidad 
(R²) 

Precisión 
(RSD%) 

Observaciones 

[12] Sharma 
& Kumar 

(2025) 

Leche 
caprina 

Quinolonas, 
tetraciclinas 

82–95 >0.995 <10 

Método 
QuEChERS-HPLC 

validado, 
resultados 

adecuados para 
leche en zonas 

rurales 



 

 

[13] Wang et 
al. (2021) 

Huevos 
Macrólidos, 
tetraciclinas 

85–110 >0.99 5–12 

UHPLC-MS/MS 
con dispersive-

SPE, alta eficiencia 
en matrices 

lipídicas 

[14] Benítez-
Villalba et 
al. (2023) 

Huevos Ciprofloxacina 70–88 0.998 <15 

HPLC-UV validado 
localmente, menor 
sensibilidad frente 

a métodos 
acoplados a MS 

[17] 
Mohammed 
et al. (2022) 

Carne 
bovina 
(riñón y 

músculo) 

Tetraciclinas 75–92 >0.99 <12 

Mayor acumulación 
en hígado y riñón 
que en músculo, 

efecto matriz 
evidente 

[16] 
Bortolotte et 

al. (2021) 

Pescado 
(tilapia) 

Quinolonas, 
sulfonamidas 

80–105 0.996 <8 

LC-MS/MS 
multirresiduo, 

validación completa 
bajo criterios UE 

[22] Yang et 
al. (2022) 

Miel 
Multiclase (15 
antibióticos) 

81.3–99 0.999 <10 

UHPLC-MS/MS, 
aplicó DoE para 

evaluar robustez y 
reproducibilidad 

 
 
3.5 Aplicaciones en programas de control de residuos: 
 
La implementación de métodos cromatográficos validados, ha sido clave en los programas de monitoreo de 
residuos en alimentos de origen animal. Los estudios revisados documentan aplicaciones en leche, carne, huevos 
y pescado comercializados, mostrando patrones importantes: 
 
• En leche bovina y caprina, se reportaron con frecuencia residuos de tetraciclinas, sulfonamidas y β-lactámicos, 
aunque en la mayoría de los casos las concentraciones estaban por debajo de los MRLs. Sin embargo, se 
evidenciaron excesos puntuales en regiones con baja regulación, lo que representa un riesgo para la salud pública. 
[12,18,51,74] 
 
• En carne de pollo y bovino, los hallazgos incluyen la presencia de quinolonas y tetraciclinas en músculos y, con 
mayor frecuencia, en órganos como hígado y riñón, confirmando el rol de estos órganos como reservorios. 
[10,17,20,46] 
 
• En huevos, la yema mostró acumulación de antibióticos lipofílicos como macrólidos y cloranfenicol, mientras que 
en la albúmina se detectaron residuos de compuestos polares como aminoglucósidos. [13,14,53,68] 
 
• En peces de consumo masivo, particularmente tilapia y bagre, los antibióticos más frecuentes fueron 
fluoroquinolonas y sulfonamidas, lo que refleja tanto el uso terapéutico en acuicultura como la persistencia en 
ecosistemas acuáticos. [16,31,42,44,70] 
 
Un aspecto crítico es que, aunque la mayoría de las muestras cumplen con los LMRs establecidos por la UE y el 
Codex, algunos estudios regionales en Asia, África y América Latina muestran deficiencias de vigilancia, lo que 
contribuye a la circulación de productos contaminados en los mercados locales. [6,19,21,36,39] 
 
Estas aplicaciones evidencian la importancia de los métodos cromatográficos no solo para la inocuidad 
alimentaria, sino también, para el control de la resistencia antimicrobiana (RAM), ya que, la exposición crónica a 
bajas dosis de antibióticos en alimentos contribuye a la selección de cepas resistentes. De ahí que organismos 
internacionales (OMS, FAO, WOAH) recomienden fortalecer los sistemas de monitoreo con técnicas 
confirmatorias como LC-MS/MS. [1,5,7,8,9] 



 

 

 
 

Tabla 4. Resumen de las aplicaciones de métodos cromatográficos en programas de control de residuos en 
alimentos de origen animal. 

Matriz 
Antibióticos 
identificados 

Patrones 
observados 

Nivel respecto a 
MRLs 

Aspectos críticos 
/ Implicaciones 

Referencias 

Leche 
(bovina y 
caprina) 

Tetraciclinas, 
sulfonamidas, β-

lactámicos 

Alta 
frecuencia de 
detección en 

muestras 
analizadas. 

Generalmente < 
MRLs, aunque 
con excedentes 

puntuales en 
zonas con baja 

regulación. 

Riesgo para la 
salud pública por 
falta de control; 
necesidad de 
sistemas de 

vigilancia más 
robustos. 

[12,18,51,74] 

Carne 
(pollo y 
bovino) 

Quinolonas, 
tetraciclinas 

Residuos más 
elevados en 

hígado y riñón 
que en 

músculo. 

Algunas 
concentraciones 

cercanas o 
superiores al 

MRL. 

Confirma función 
de órganos como 

reservorios; 
destaca la 

importancia de 
diferenciar tejidos 
en los programas 

de control. 

[10,17,20,46] 

Huevos 
Macrólidos, 

cloranfenicol, 
aminoglucósidos 

Yema: 
acumulación 

de 
compuestos 
lipofílicos. 

Clara: 
residuos de 
compuestos 

polares. 

Reportes de 
residuos en 

ambos 
compartimentos, 
con variabilidad 

según clase 
antibiótica. 

Complejidad de la 
matriz lipoproteica 

afecta 
recuperación y 

reproducibilidad. 

[13,14,53,68] 

Peces 
(tilapia, 
bagre) 

Fluoroquinolonas, 
sulfonamidas 

Residuos 
frecuentes en 

peces de 
consumo 
masivo. 

Niveles que 
reflejan uso 
terapéutico y 
persistencia 
ambiental. 

Bioacumulación 
en tejidos 

musculares y 
grasos; necesidad 

de métodos 
multirresiduo 

robustos. 

[16,31,42,44,70] 

Estudios 
regionales 

(Asia, 
África, A. 
Latina) 

Multiclase (varias 
familias) 

Presencia de 
residuos en 

matrices 
diversas. 

Algunos casos > 
MRLs, sin 

seguimiento 
regulatorio 
adecuado. 

Deficiencias de 
vigilancia → 
productos 

contaminados 
circulan en 

mercados locales. 

[6,19,21,36,39] 

 
 
3.6 Desafíos y perspectivas futuras: 
 
A pesar de los diferentes avances, persisten retos importantes, en la implementación de métodos cromatográficos. 

Uno de los principales, es la necesidad de técnicas rápidas, de bajo costo y accesibles, que puedan adoptarse en 

laboratorios de control rutinario. [6,30,39,71] En este sentido, la integración de tecnologías automatizadas y 

portátiles, junto con plataformas de microfluídica, representa una alternativa para llevar el monitoreo a los puntos 

de producción y reducir los tiempos de respuesta. [28,49] 

Asimismo, la aplicación de nanotecnología y biosensores, se perfilan como estrategia de cribado rápido, 

complementando a la cromatografía convencional y disminuyendo el consumo de reactivos. [61,62] Estas 



 

 

innovaciones se vinculan a la tendencia de la química analítica verde, que promueve métodos más sostenibles 

basados en el uso de solventes alternativos. [64,67] Finalmente, los métodos cromatográficos continúan 

desempeñando un papel relevante en la lucha contra la resistencia antimicrobiana, ya que, permite detectar 

residuos a nivel des trazas. [1,5,7,8,59] 

Finalmente, la consolidación de redes internacionales de laboratorios de referencia, la armonización de protocolos 

de validación y la transferencia de tecnologías innovadoras, serán determinantes para garantizar alimentos libres 

de contaminantes y reducir el impacto de la resistencia antimicrobiana en salud pública a nivel global. [9,25] 

4. CONCLUSIONES  
 
En la presente revisión sistemática, se confirmó que los métodos cromatográficos son herramientas confiables 
para la detección y cuantificación de residuos de antibióticos, en alimentos de origen animal, debido a su alta 
sensibilidad y especificidad. El análisis de las investigaciones mostró que las diferentes familias de antibióticos 
presentan propiedades fisicoquímicas que condicionan la preparación de la muestra, la elección de fases 
estacionarias y móviles, lo que corrobora la necesidad de enfoques analíticos adaptados a cada compuesto y 
matriz. 
 
Las diferentes matrices (leche, carne, huevos, hígado y pescado) evaluadas en las investigaciones, plantean 
varios desafíos analíticos, debido a su complejidad proteica y lipídica, así como, por la acumulación diferencial en 
los tejidos. Bajo estas circunstancias, las técnicas como UHPLC-MS/MS y LC-MS/MS se consolidan como 
métodos de referencia, que permiten el análisis multirresiduo con límites de detección en el rango de µg/kg y altos 
niveles de recuperación, mientras que, la HPLC y la GC conservan aplicaciones específicas aunque más limitadas. 
 
En cuanto a los estudios que realizaron validaciones, cumplieron en gran medida con los parámetros 
internacionales, alcanzando recuperaciones entre el 80 y 110 %, excelente linealidad y precisión adecuada. Sin 
embargo, existen vacíos en la evaluación de estabilidad de los diferentes compuestos, robustez de los métodos y 
efectos de matriz, lo cual, dificulta la comparabilidad de resultados y resalta la necesidad de protocolos 
armonizados a nivel internacional. 
 
Ahora bien, en cuanto a las aplicaciones prácticas, se evidenció la presencia recurrente de residuos en alimentos 
de consumo masivo, generalmente por debajo de los LMRs, aunque con excedencias en algunas regiones con 
baja regulación. Este hallazgo tiene implicaciones directas para la inocuidad alimentaria y para el control de la 
resistencia antimicrobiana, dado que la exposición crónica a bajas concentraciones de antibióticos favorece la 
selección de cepas resistentes. 
 
Finalmente, los resultados permiten proponer nuevas líneas de investigación orientadas al desarrollo de métodos 
rápidos, de bajo costo y sostenibles. Asimismo, la exploración de tecnologías emergentes como biosensores, 
nanotecnología o sistemas microfluídicos. La consolidación y armonización de protocolos, se perfilan como una 
condición necesaria para garantizar la comparabilidad global de los resultados y fortalecer la seguridad de los 
alimentos en el contexto de la salud pública y la resistencia antimicrobiana. 
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