Anabélicos en produccion de carnes

Seguridad Alimentaria

Las drogas veterinarias son herramientas importantes para la
produccion de alimentos, pero siempre que se utilice una

tecnologia que deje residuos en el animal deben evaluarse los

riesgos potenciales para el hombre. Para Argentina, como pais

exportador, existe una implicancia adicional dado que cualquier

episodio en este sentido puede conllevar a la pérdida de confianza

® Una de las principales fuentes de proteinas
complejas en la nutricion humana proviene de
la actividad pecuaria. Las drogas veterinarias se
utilizan tanto para combatir enfermedades
como para garantizar la productividad, pero el
empleo de estas sustancias debe estar regla-
mentado para preservar la salud del consumidor
y la calidad final del alimento. Todos los pro-
ductos veterinarios deben estar aprobados por
las autoridades del pais, antes de ser lanzados
al mercado. Los procedimientos a seguir inclu-
yen la critica evaluacion de la actividad farma-
coldgica y toxicoldgica de sus ingredientes acti-
vos, el estudio de eficacia en la formulacion
involucrada, y el impacto en la salud del animal
y el medio ambiente. En relacion con los resi-
duos, se debe prestar especial atencién a la dis-
tribucioén de la droga en el cuerpo del animal,
su perfil metabélico y la excrecion del com-

por parte de los mercados intemacionales

puesto original y de sus metabolitos. A partir de
la informacion cinética de la eliminacion de la
droga, se establecen tiempos de espera: inter-
valos entre la administracion y la faena, que
aseguran la eliminacion del principio activo.
Estos tiempos de espera estdn acompafiados
por la definicion de limite maximo de residuos
(LMR), definido como la cantidad residual de
una sustancia que se considera sin efecto
potencial para el consumidor. La implicancia de
la aplicacion de estos valores es evidente. Todas
las drogas veterinarias deben tener un LMR, que
es revisado segin los nuevos datos cientificos;
ademas, se deben organizar estrictos planes de
control para garantizar su cumplimiento.

ANABOLICOS

Se entiende por anabdlicos a sustancias capa-
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ces de incrementar la retencion de nitrégeno
aumentando la acumulacion de proteinas en los
animales (FAO/OMS, Roma 1975). También
existen otras sustancias promotoras del creci-
miento, pero que al actuar por otros mecanis-
mos no pueden considerarse anabdlicos. Los
resultados del empleo de un anabélico, por su
eficiencia en los procesos de engorde y el creci-
miento, tienen respaldo en experiencias demos-
trativas y en la practica diaria. Un trabajo rea-
lizado en 1983 sirve para ilustrar en qué por-
centaje la proteina del alimento se convierte en
elementos constitutivos del organismo y como
este porcentaje se incrementa con un implante
anabolizante (Fig. 1).

Figura 1. Efecto de los anabdlicos en los animales.
Experiencia realizada en terneros implantados con
20mg de 178 estradiol y 140mg de acetato de trem-
bolona.

Relacion entre la utilizacion de nitrogeno en
la alimentacion y la edad de los terneros
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La magnitud de la respuesta fisiologica depen-
de ademas de la especie, el sexo, la composi-
cion de la racion, la via de administracion y la
frecuencia, y por supuesto del tipo de sustancia
utilizada.

Los promotores del crecimiento pueden agru-
parse desde un punto de vista bioquimico
como: naturales, xenobidticos no estilbenos,
estilbenos, hormonas de crecimiento y com-
puestos afines y beta agonistas. Los compues-

tos naturales son hormonas generadas por el
mismo organismo, cuya dosis para su funcion
anabdlica es significativamente menor que los
niveles permanentes de la hormona en su fun-
cion normal en el animal. Por lo tanto, la adi-
cion por via de la ingesta de masculo implan-
tado, es insignificante respecto de cualquier
variacion diaria en la fisiologia en el ser huma-
no. Ellas son testosterona, estradiol y progeste-
rona. Para el control de sus residuos en los ani-
males se establece un rango dentro de los nive-
les fisioldgicos normales de animales no
implantados.

Los xenobitticos no estilbenos, entre los que se
encuentran el zeranol y el acetato de trembolo-
na, poseen actividad androgénica o estrogéni-
ca. EL LMR se establece por debajo del nivel de
su actividad hormonal. La accién de las hormo-
nas xenobidticas, como la de los esteroides
naturales, se relaciona con el metabolismo pro-
teico favoreciendo el crecimiento y la multipli-
cacion celular. Aplicados en grados de concen-
tracion mucho mayores que los necesarios para
su accion hormonal, favorecen la aparicion de
células atipicas en mayor ndmero al que nor-
malmente se producen en el organismo. En
estos casos es necesaria la aplicacion de un
LMR que esté en relacion con la ingesta diaria
aceptable (IDA), que es la cantidad que puede
comer diariamente un ser humano sin riesgo de
ningln tipo de sintoma.

Otras sustancias, los estilbenos tienen actividad
genotoxica; reaccionan con el genoma del
nlcleo de las células favoreciendo la formacién
de tumores. Su actividad estrogénica es alta,
inclusive por via de la ingesta, aumentando su
potencial efecto toxico. Miembros de esta fami-
lia son el dietilestilbestrol, el hexoestrol, el die-
nestrol, que estan prohibidos en nuestro pais y
en el mundo. En los dltimos afios, han comen-
zado a difundirse también otros grupos de sus-
tancias con propiedades anabolizantes, pero
que entrafian un serio problema para la salud
publica. EL mas conocido es el de los R agonis-
tas. El clembuterol, el cimaterol, salbutamol,
mabuterol integran la extensa lista. Actdan
como agonistas de la adrenalina y noradrenali-
na, uniéndose a sus receptores 3. Los adreno-
receptores R1 estimulan la lipolisis y la activi-
dad del midsculo cardiaco, y los R2 producen
broncodilatacion y vasodepresion por relaja-
miento del masculo liso. Los [3 agonistas estan
permitidos en nuestro pais con fines terapéuti-
cos, inclusive para uso en humanos, como



antiasmatico y tocolitico.

Pero, para expresar su funcién anabolizante
requieren altas dosis, cuyos residuos represen-
tan un peligro para los consumidores de carnes;
desde el reporte de serias intoxicaciones se pro-
hibi6 y sus residuos se controlan estrictamente.

TECNOLOGIA ANALITICA

El analisis de residuos en tejidos animales tiene
como caracteristica una matriz altamente com-
pleja. La extraccion y la deteccion de sustancias
presentes en concentraciones en el orden de
ng/g o ng/ml (1:1.000.000.000), o inclusive
menores debe realizarse con alta selectividad.
Ademas, el continuo desarrollo de compuestos
o formulaciones nuevas, 0 nuevas restricciones
en el uso de anabélicos, nacional e internacio-
nalmente, nos obliga a la bisqueda continua de
nuevos métodos de analisis.

Las metodologias mas difundidas son técnicas
de cromatografia liquida y cromatografia gase-
osa con deteccion por espectroscopia de masas,
0 técnicas inmunolégicas como ELISA y RIA.
Las primeras requieren equipamiento de muy
alta complejidad y por lo tanto son técnicas
caras. Las técnicas inmunoldgicas son mas
accesibles, pero sus caracteristicas de especifi-
cidad, en especial los falsos positivos que pro-
ducen por reaccion cruzada con el anticuerpo,
los condicionan como método de monitoreo y
no de confirmacion.

El Instituto Tecnologia de Alimentos del INTA
conjuntamente con el Instituto de Biologia y
Medicina Experimental, dependiente del CONI-
CET, llevaron a cabo un proyecto subsidiado por
el Banco Interamericano de Desarrollo (BID) y
la Secretaria de Ciencia y Técnica de la Nacion,
para el desarrollo de un ELISA para deteccion de
anabdlicos. Se derivan de este proyecto enzi-
moinmunoensayos con distintos disefios, sufi-
cientemente sensibles para la deteccion de resi-
duos. (Fig. 2) Uno de los disefios, fue utilizado
en un estudio farmacocinético de clembuterol
en bovinos, utilizando como matriz de analisis
el pelo del animal. (Fig. 3)

La preparacion de la muestra previa al analisis,
la extraccion y concentracion del analito, y la
eliminaciéon de interferencias, requiere del
desarrollo y puesta a punto de toda una meto-
dologia, que es en general exclusiva para una
combinacién analito-matriz, lo que multiplica
la cantidad de desarrollos.

Cuando la droga en estudio posee caracteristi-
cas que la hacen activa por via de la ingesta,
también es posible encontrarla en la racion ali-
mentaria del animal. En estos casos la concen-
tracion es mayor que los residuos y las técnicas
de extraccion y purificacion son mas simples.
Un simple analisis por cromatografia liquida
con un detector poco especifico puede alcanzar
para detectar su presencia. En estos casos si es

Figura 2. Curvas de calibracién de dos enzimoinmunoensayos. El primer gréfico corresponde a un disefio cuyo rango
analitico alcanza a 0,0001ng en 100ul de volumen de ensayo, y podria extenderse a concentraciones mayores de Ing
en 100ul. Los puntos en rojo corresponden a dos muestras de corides bovinas adicionadas con 10ng/g y Ing/g de
cembuterol, por duplicado. El segundo gréfico pertenece a un disefio con un rango de aplicacion mds estrecho, donde
claramente se ve que en los extremos de la curva la dispersidn de la sefial es mayor; y por lo tanto el error de medi-
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“Figura 3. Estudio de farmacocinético de clembuterol en pelo.
Dos animales bovinos fueron inyectados con clembuterol en dosis farmacoldgica (0.3mg) el dia | y una dosis 6.5
veces mayor (dosis anaboizante baja) el dia 39 del ensayo. Muestras de pelo negro de estos dos animales (curvas
oscuras) y de un animal (curva clara) control fueron analizadas por ELISA. (3)
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posible realizar multimétodos que determinen
la presencia de una sustancia entre varias de un
grupo de compuestos.

Existe una gran variedad de problemas fisiol6gi-
cos y factores técnicos que pueden influir en la
disposicion de la droga en el cuerpo del animal
y la formacién de metabolitos, y por ende en su
deteccion. Estados fisioldgicos como la edad,
dieta, el sexo o enfermedades pueden alterar la
absorcion, disposicion y eliminacion de las dro-
gas. Mas ain, formulaciones farmacéuticas pue-
den diferir en la biodisposicion de los ingre-
dientes activos. Todos estos factores pueden
demorar la excrecién de la droga y contribuir
con la aparicion de residuos imprevisibles que
excedan los LMR.

La vigilancia de residuos de estos tratamientos
en los animales, por analisis directo del com-
puesto original administrado, puede ser una
prueba inadecuada ya que las biotransformacio-
nes producen significativos cambios estructura-
les en la molécula. La retencion de drogas en
tejidos animales depende de varios factores,
entre ellos, la union de la droga a estructuras
subcelulares y su biotransformacion a metaboli-
tos solubles en agua. EL higado y el intestino
juegan un papel importante en la biotransfor-
macion; por esta razon, para predecir el meta-
bolismo de estas substancias en un animal,
pueden utilizarse cultivos de hepatocitos aisla-
dos.

Estos proveen un buen modelo in vitro, para
estudiar la union a células, retencién y metabo-
lismo de una droga, y sus variaciones por la pre-
sencia de otras substancias en el medio.
Actualmente en el INTA, con apoyo de la

7a

Intemational Foundation for Science, se esta
trabajando en la identificacion de los metaboli-
tos del clembuterol que se forman en un culti-
vo celular de hepatocitos bovinos aislados. (Fig.
4).

“Figura 4. Cultivo de hepatocitos bovinos. Imagen de un
hepatocito proveniente de un cultivo in vitro, marcado
un por una reaccion fluorescente con clenbuterol.
Proyecto de investigacion "Biotransformation of 3-ago-
nists in bovine hepatocyte cutture”, subsidiado por
International Foundation for Science, 2000.

LA SEGURIDAD DEL CONSUMIDOR

La incorporacion de regulaciones parece ser un
principio adecuado para garantizar la seguridad
del consumidor. Pero esta seguridad se aplica
so6lo a la utilizacion de productos farmacéuticos
registrados, ateniéndose a las precisas indica-
ciones de uso. Cuando esto no se ha tenido en
cuenta, el resultado se puede ver en el reporte
de conocidos casos de intoxicaciones en huma-
nos por ingesta de carne. Para nuestro pais,
como exportador, existe una implicancia adicio-
nal. Si se detectan drogas peligrosas en nues-
tras carnes, paises compradores pueden proce-
der al decomiso, con la consecuente pérdida de
confianza de los mercados internacionales. El



INTA ha colaborado estrechamente con el SENA-
SA en proyectos de apoyo técnico y asesora-
miento, procurando el efectivo control de resi-
duos de drogas veterinarias.

Los LMR son puntos de partida que impulsan a
la investigacion en busca de procedimientos
que permitan obtener valores correctos, repro-
ducibles y comparables de los residuos. Estan
basados en el estado del conocimiento actual
de las ciencias médicas y en las posibilidades

analiticas. Esto implica una continua actualiza-
cion.

La confianza de los consumidores no proviene
simplemente de los LMR establecidos y los pla-
nes de control, sino de la comunicacién de los
resultados y los avances cientificos en la mate-
ria, pero cualquier desvio de las buenas practi-
cas en la produccion de alimentos puede hacer

que se pierda dicha confianza. »
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