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RESUMEN

El incremento de la poblacién humana en las Ultimas décadas, ha traido como consecuencia la demanda de
alimentos, principalmente productos proteicos de origen animal como ovinos-caprinos, equinos, suinos, caméli-
dos, bufalino, asi como de la fuente mas importante, es decir, los productos procedentes de bovinos. Los grandes
avances en el mejoramiento genético y en la calidad nutricional de los animales, no han sido suficientes para pro-
ducir productos proteicos de alta calidad nutrimental; los cambios climaticos globales y las enfermedades (zoono-
sis), también han contribuido a esta merma de productos, permitiendo que las industrias desarrollen productos
quimicos (farmacos- anabolicos) que alteran la condicion corporal de los animales, sin tomar en cuenta el metabo-
lismo (anabolismo y catabolismo) o sea la degradacion de los mismos por parte de los érganos involucrados. El
objetivo de este estudio fue determinar, por una parte, las concentraciones de beta-agonista (principalmente clen-
buterol) en animales destinados al sacrificio para consumo humano, y por la otra, las alteraciones de componentes
fisioldgicos; para esto se determind el perfil metabdlico, con 12 parametros diferentes (kit-Bio-System, USA), y
se midieron las concentraciones de hormonas: estradiol (E2) y progesterona (P4) (kit diagnéstico, USA) y concen-
traciones de clenbuterol en suero (kit RIDASCREEN, clenbuterol- Fast-R-Biopharm, AG, Darmstadt, Germany).
Los resultados mostraron que los valores de clenbuterol encontrados en animales bovinos fue del orden de 251-
1263 ng/ml, mientras que las concentraciones de estradiol fluctuaron entre 162-1150 pg/ml. Esto indica que hay
un alto grado de contaminacion de estos animales producida por las altas dosis de clenbuterol, como aditivo ali-
menticio, a que son sometidos.
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INTRODUCCION

La utilizacién de B-agonistas principalmente el clenbuterol, zilpaterol y la ractopamina, estan produciendo un
incremento en las intoxicaciones a nivel humano y animal, principalmente por el uso desmedido de estos compo-
nentes que son utilizados como aditivos alimenticios (Sumano et al., 2002, Caicedo et al., 2009). Por otro lado,
también se han desarrollado otros componentes que mejoran la calidad corporal de los animales como: antibidti-
cos, prebidticos, enzimas, antimicrobianos, modificadores del sistema inmunitario, modificadores metabdlicos o
agentes anabolizantes.

Este ultimo es el tema a tratar pues el uso excesivo de farmacos como R-agonistas, ha tenido y sigue teniendo
un impacto muy significativo a nivel humano y animal. Su utilizaciéon aumenta la produccion a corto plazo, ya que
retienen compuestos nitrogenados, incrementado la masa corporal del animal. Estos farmacos son ademés agentes
quimicos que actian especificamente a nivel de receptores adrenérgicos celulares, derivando los nutrientes y la
energia procedente de los alimentos y de la lipolisis, hacia la sintesis proteica y la formacion de masa muscular, lo
cual se debe a la presencia del cloro en el clenbuterol, pues lo hace més liposoluble que sus anélogos y por ende,
tiende a difundir mas profundamente en los tejidos y la grasa animal (Martin 1971 y Ruffolo 1991).

Teoricamente la utilizacién de estas sustancias presenta una serie de ventajas relacionadas no solo con la me-
jora de la productividad, sino también de la calidad de la carne, puesto que las carnes procedentes de animales
tratados con [3-agonistas presentan un mayor porcentaje de tejido magro (Waldeck y Widmark 1995).

Segun Kuri., et al (2007), las intoxicaciones a nivel nacional se han incrementado (de 133 casos de intoxica-
dos en 2002, a 1663 en 2009) (figura 1), tan solo en el Estado de Jalisco en el afio 2009 hubo 1243 casos humanos
de intoxicaciones reportadas, mientras que en el Estado de Puebla hay 9 casos conocidos en lo que va del afio
2010, mismos que no fueron registrados como casos de intoxicaciones y esto se convierte en un verdadero pro-
blema toxicolégico. En otras partes del pais también hay incidencias de intoxicaciones, de hecho se reportan 17
estados con problema por el clenbuterol y esto representa un problema de salud publica. Para esclarecer este pro-
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blema, el objetivo de este estudio fue determinar los cambios fisioldgicos que producen los B-agonistas (clenbute-
rol) en animales rumiantes (bovinos) a través de la medicidn del perfil metabolico y hormonal de esteroides.

Figura 1.- Se muestra en nimero de intoxicaciones producidas por el consumo de carne
contaminada con clenbuterol, ocurridas en México durante los afios 2002-2009, el
incremento desde el afio 2005 al 2009 hay sido significativos, (p<0-05).

MATERIALES Y METODOS

Animales:

Se utilizaron 650 animales bovinos (Bos taurus X Bos indicus) de diferentes zonas zoogeograficas proceden-
tes de rastros municipales y de fincas privadas del Estado de Puebla. Todas las fincas en estudio fueron georefe-
renciadas con un GPS.

Toma de muestras: Se tomaron muestras de 650 animales bovinos (Bos taurus X Bos indicus), empleando tu-
bos de ensayo al vacio, sin'y con EDTA (anticoagulante); el primero tubo sin anticoagulante, para obtener el suero
sanguineo para la determinacién del perfil metabélico y otro tubo con EDTA, para la realizacion de frotis sangui-
neos para realizar el recuentro diferencial de leucocitos y medicion de hemoglobina. La sangre sin EDTA fue
centrifugada a 2,500 rpm/10 min, el suero obtenido se separd en tubos pepenador, posteriormente fueron congela-
dos a -20 °C hasta su posterior analisis de metabolitos sanguineos (se utilizaron kit-Bio-System-USA), se midie-
ron 14 metabolito tales como: calcio, fosforo, enzimas hepaticas: transaminasa: como: Alamina amino-transfer asa
(ALTA/TOP) y aspartamo amino-transfer asa (ASTA/TOGO), albumina, Bilirrubina directa y total, colesterol
total, Fosfatasa alcalina, Gamma-guamil transfer asa (g GTA.), Glucosa y lactato deshidrogenasa (RD-L), Protei-
nas totales y Urea/BUM; las mediciones se realizaron en un espectrofotometro (Spectronic 20). Para la determina-
cion del clenbuterol se utilizo el kit RIDASCREEN, Clenbuterol Fast (R-Biopharm AG, Darmstadt, Germany),
para medir las concentraciones de esteroides Progesterona (P4) y Estradiol (E2) por la técnica de ELISA, se utili-
zaron los Kits de Kit diagnostica, USA.

Andlisis estadistico:

A los datos obtenidos se les realizdé un andlisis de varianza (ANOVA) con el programa estadistico Stat-2
(Olivares, 1994), y para determinar la significancia entre promedios se utiliz6 Duncan New multiple range test. Se
graficaron con el programa Cricket graph (Macintosh).

RESULTADOS Y DISCUSION

En este estudio, se muestran datos preliminares, solo de 650 animales y que no constituyen el 10% de la poblacion
total ganadera de México, se han detectado, niveles de Clenbuterol con valor de 245 -1623 ng/kg, el cual no coin-
ciden con los valores aceptados por la FAO/OMS, mientras que niveles de estradiol (E2) entre 152 - 1152 pg/ml,
y valores muy similares de progesterona (P4), estos valores tan elevados de estrdgenos y progesterona, fueron
obtenidos de hembras con anestros post parto muy prolongados mayor de 120 dias (post-parto). En cuanto al per-
fil metabdlico se obtuvieron concentraciones elevadas de transaminasas: ALT/GPT (alanina amino-transferasa) y
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AST/GOT (aspartato amino-transferasa, Gamma glutamil-transferasa elevados (p<0.05), (figura 2), se determina
que el clenbuterol enmascara los efectos de diferentes afecciones hepéticas una de ellas es la Fasciola hepatica. En
relacion a la bilirrubina también se encontraron concentraciones elevadas (p<0.01), mientras que los niveles de
colesterol y glucosa son bajos si lo comparamos con animales que no consumen este farmaco; esto es un indicati-
vo que el clenbuterol afecta la actividad metabdlica hepética de los animales que son alimentados con este B-
agonistas, debido quizés a él halégeno de CI quien retarda el metabolismo de este componente ((Ruffolo, 1991 y
Martin 1971). Los datos obtenidos conducen a la siguiente pregunta: ¢hasta qué grado fisiolégicamente afectan las
actividades del consumidor de carne estas concentraciones del perfil metabélico de los animales?

Por otro lado, no estd muy bien dilucidado el efecto que tiene el clenbuterol en las actividades del sistema re-
productor de la hembras y machos, porque en los animales con una alta ingesta de R-agonistas (clenbuterol) la
actividad reproductiva disminuye, (Caicedo et al., 2009). Podemos considerar que los B-agonistas estimulan a la
glandula suprarrenal al producir glucocorticoides y corticoides (dexametasona y betametasona); el efecto del
clenbuterol a nivel de esta glandula ain no esté bien claro. Es probable que estimule la produccion de esteroides a
nivel de los ovarios (progesterona y estradiol) y en testiculos de testosterona en machos, sin embargo, se descono-
ce el nivel de contaminacién por clenbuterol de los érganos reproductivos en los cuales se producen estos esteroi-
des, por otro lado, también hay que mencionar el efecto del clenbuterol a nivel de la glandula suprarrenal en esti-
mular también la produccion de esteroides suprarrenales.

Figura 2.- Valores de enzimaticos hepéaticas de animales clinicamente sanos en comparacién con
animales con fascioliasis y con clenbuterol, los animales con fascioliasis muestran un nivel muy
elevado de enzimas (GGT, ALT/GPT and AST/GOT) el aumento es significativo (P<0.05). Los

animales con clenbuterol su comportamiento enzimatico es casi similar al animales clinicamente sanos.

Con base a esto podemos también considerar que el clenbuterol produce un incremento de la actividad del
Sistema Nervioso, que conduce a la pérdida del apetito, lo cual puede ser debido a la sensacion de malestar del
animal o a la actividad glucogenolitica y lipolitica, bloqueando los centros del apetito mediante sefiales de sobre-
carga procedentes de los receptores quimiostaticos (Caicedo et al., 2009). Al ser capaz de atravesar la barrera he-
matoencefalica, es posible que la reduccién del consumo de alimentos pueda ser atribuida a un exceso de la esti-
mulacion B-adrenérgica (clenbuterol u otro B-agonista) a nivel del Sistema Nervioso Central.

Los efectos promotores del crecimiento ejercidos por el Clenbuterol, son fuertemente mediatizados por la es-
timulacion directa de los receptores 32 adrenérgicos localizados en el tejido muscular y también, indirectamente
por las variaciones de las concentraciones plasmaticas de hormonas catabélicas o anabdlicas, como puede ser el
caso de los glucocorticoides, la hormona del crecimiento (GH) o la insulina. Si las hormonas pueden alterar la
respuesta del tejido adiposo frente a las catecolaminas enddgenas, también pueden afectar a la respuesta de la
musculatura esquelética frente a los agonistas 32 exdgenos, (Sumano et al., 2002). El estudio comprueba que el
clenbuterol por lo tanto, modifica la composicion de la canal, puesto que en animales tratados con 3-agonistas, se
observa un aumento en el depo6sito de proteina (15%) y una disminucion en el de grasa (18%) (Lueso y Gomez,
1990). El crecimiento muscular, como respuesta al tratamiento con R-agonistas, es una hipertrofia del tejido mus-
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cular esquelético estriado, lo que se demuestra por los estudios realizados por Beerman et al., (1986) en ratas y
por Martin et al., (1990) en vacas. Los efectos de los [3-agonistas sobre el sistema endocrino, son debidos en gran
parte a la liberacion de otras hormonas (Caicedo et al., 2009). Entre las acciones de las catecolaminas estan la
inhibicién de la secrecién de insulina, el aumento de glucagén y el estimulo de la liberacion de hormona adreno-
corticotropa (ACTH), somatototropa (STH) y gonadotropinas (FSH y LH). Sin embargo, existe una sorprendente
falta de informacion sobre los efectos del clenbuterol en la glandula adrenal, que es ain méas sorprendente si pen-
samos que existen receptores R-adrenérgicos en esta glandula, que la médula adrenal es uno de los tejidos que
sintetizan y secretan las catecolaminas naturales y que la glandula adrenal sintetiza y secreta los glucocorticoides
y por ultimo, que la implicacion directa de esta glandula en los mecanismos de adaptacion del organismo al estrés
tanto a corto como a largo plazo.

Los efectos del los beta-agonistas en el metabolismo de las grasas son muy dificiles de definir, sin embargo,
acttan indirectamente en la deposicién de grasa, al aumentar la velocidad metabdlica y el gasto energético de los
animales tratados y al dispararse con la termogénesis, parte de la energia ingerida evita la formacion de grasa y
por otra parte el efecto directo esta en el aumento de los niveles de AMP ciclico en el tejido adiposo, el ATP se
transforma en AMP ciclico que activa a ciertas proteinas como las proteinas quinasas que por fosforilacién esti-
mulan a una lipasa intracelular que transforma los triglicéridos en &cidos grasos y glicerol. Este mecanismo au-
menta la lip6lisis y disminuye la lipogénesis, igualmente este mecanismo dependera de la especie animal en que
estemos tratando, es por ello, que el aumento de la concentracion administrada y el tiempo en que los animales
son sometidos a este beta-agonista, juega un papel muy importante en el efecto a corto y mediano plazo, para la
administracion del mismo.

CONCLUSIONES

Con base a los estudios previos y los datos preliminares que se han obtenido en este estudio podemos decir lo
siguiente: La administracion de clenbuterol, a dosis anabolizante, causa una alteracion de la funcionalidad del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal-gonadal-hepético en las ratas y en bovinos, que en unos casos es reversible, después
de un periodo de retirada y en otros no. Un hecho muy importante es que la asociacién de clenbuterol y con otros
componentes, provoca un efecto promotor del crecimiento méas acusado y sostenido, ya que se ha comprobado que
mientras que a las 24 horas de la retirada del clenbuterol el efecto promotor del crecimiento ha desaparecido, el
farmaco mantiene la ganancia de peso incluso 20 dias después de la retirada del tratamiento y, ademas, la reten-
cion de los R-agonistas, en varios tejidos hace que sea muy dificil su eliminacion de dichos 6rganos, el cual ain no
se ha podido determinar. Las alteraciones encontradas en la funcionalidad del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal-
gonadal-hepético, nos hacen sospechar que tras la utilizacion de promotores del crecimiento, como el clenbuterol,
el bienestar animal y, posiblemente la salud, pueden estar seriamente comprometido. Ademas, la asociacién de
otros compuestos que, en teoria, no presentan caracter anabolizante como son los glucocorticoides de sintesis
(dexametasona-betametasona), no sélo incrementa el efecto promotor del B-agonista, sino que impiden su detec-
ciéon o cuantificacion en los 6rganos y tejidos que se utilizan para detectar tratamientos fraudulentos con estas
sustancias, mientras que el efecto promotor del B-agonista sigue activo. Concluimos que seria interesante estudiar
el efecto de este componente bajo condiciones mejores y de utilizar técnicas mucho mas sensibles y susceptibles
el diagnostico de este R-agonista y su importancia en la activacion de otros compuestos que interactlen promo-
viendo la productividad del animal, como al humano. Finalmente, las leyes mexicanas determinaron (afios: 2002-
2004) que la utilizacién de beta-agonista, principalmente del clenbuterol esta prohibo, bajo las normas sanitarias
federales.
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ANEXOS

Tabla I.- Perfil metabolico de machos en hembras, bajo diferentes afecciones natural o adquiridas (fascioliasis:
Fasciola hepatica) € inducida (clenbuterol), en comparacion con el control (animales clinicamente sanos).

SEXO
MACHOS HEMBRAS
METABOLITOS Clin;g?lgw:nte Cle(ncl:)lu bt;erol t|I:C :gféh; Cler::b.u;erol Cll’nsigﬁgl;nte Cle(n(l:) Iubt)erOI t'lzc :(elfi') Cler::b.ur;[erol
(CS - M) N cw-Fny| (cs-h N | cib-F.n
AST/GOT (U/L) | 533.9+0.26 gg"’zj*f g?zls;g*f 499.6+02 | 4345+0.65 3%5521' g?g;‘*f 4%%21'
ALTIGPT (UIL) | aas5x060 | 2119 | 5905 | SI07% | 33394091 [ HOD2F | 3327 | 308%
GGT (UIL) 26.5+0.30 %%723 g?’z'g T | 2692020 | 239+078 | 288+0.79 g?g T | 248057
T s | e | o | o s | N ||
Glucosa (mg/dL) | 115.8+0.31 152':' il e 10?;'863 1115 +0.34 %?fbif %%%i 18_%,?3
Calcio (mg/d) | 110036 [ 9.0x03s* | 53~ Ay | 1woaxo0s [ 1245000 | 03 [ 1392003
Fosforo (mg/dL) | 5240001 | 56+0002 [ 5% | 59+0005 | 522001 | 59+003 %%;L 5.6 +0.02
B(i:;gfdbli?a 02:0002 | oac S Soor | 02xo00z [ Jeot o || otnn
Pmte(mgj dTL(;ta'es 478003 | 479x003 | “03% BT~ | 453s065 | 456070 [ 28T | 455067
e N I e e e e e
A(:Tt]’g/r(‘j‘l'_”)a 64026 | 53+023 [ %% * | s5:028 | 532013 | 762010+ | 3% | 60012

AST/GOT= Aspartato amino-transferasa; ALT/GPT = Alanina amino- transferasa; GGT= Gamma- glutamil transferasa

Los asteriscos representan diferencias significativas *(p<0.05), ** (p< 0.01)

Los animales clinicamente sanos (CS - M y H) fueron aquellos que no presentaron ningln tipo de afeccion
parasitaria ni metabdlica y tampoco se sometieron al clenbuterol, mientras que los animales con Fasciola hepética
(F.h)su afeccidn se present6 de forma natural y no inducida; a los animales con clenbuterol y Fasciola hepética
(Clb - F. h) fueron animales diagnosticados con Fasciola hepatica y se sometieron a clenbuterol; los animales
con clenbuterol (Clb) fueron animales que se les administré clenbuterol como aditivo alimenticio.

Figura 3.- concentraciones de clenbuterol y de hormonas esteroideas P4 y E2, a) control animales sin Clb
y sin ningun tipo de afecciones, b) Concentraciones de clenbuterol (Clb) en hembras tratadas y llevadas
a un periodo de cuarentena, ¢) hembras tratadas con clenbuterol (Clb) y Fasciola hepatica (F.h) y d)
hembras tratadas con Clb y no fueron sometidas a cuarentena, en este grupo los niveles de hormonas

esteroideas y de clenbuterol son muy elevados en comparacion con los otros tratamientos.
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Figura 4.- Valores enzimaticos hepaticos de animales clinicamente sanos en comparacién con animales
Con fasciolosis alimentados con clenbuterol, los animales con fasciolosis muestran un nivel muy elevado
De enzimas (yGT, ALT/GPT y AST/GOT) el aumento es significativo (P<0.05). En los animales con
clenbuterol el comportamiento enzimatico es casi similar al de los animales clinicamente sanos. Los
animales clinicamente sanos (control) muestran valores muy similares a los animales tratados con
clenbuterol y Fh. No, sin embargo, acurre en los animales que solo poseen la enfermedad,
determinandose que el Clb enmascara la enfermedad.
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