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Abstract

The excessive use of food additives in México is producing an increase in production
rate of the animals, no matter that these additives affect the reproductive rate of
animals themselves, consequently resulting in import gametes. The beta-agonist such
as clenbuterol is a synthetic adrenergic very similar to adrenalines, thus their function
is to relax the muscles of the respiratory system, however, it is being used as anabolic
as it is supplied to more than ten times the therapeutic concentration (0.08ug / twice
daily) animals for human consumption. The aim of this study was to determine
changes in the metabolic profile in crossbBes indicusX Bos tauruswith this food
additive. The results show that this additive causes muscle hypertrophy, increased
hepatic metabolism and the adrenal gland, altered blood parameters, these changes al

Food additive also the use of implants of Estradiol (20 mg) and trenbolone acetate (200mg), remain
Beta-agonist for more than 90 days, producing a fixation of the muscle mass and testicular atrophy,
Metabolic also alters the production of sperm; metabolic changes are very marked reduction of

Profile production parameters at the hepatic system. We conclude that sustainable livestock

Metabolism production refers to the breeding of animals through a system which guarantees (or at
least encourages), the long-term availability of necessary inputs to continue evolving,
with a satisfactory return for the farmer. Unsustainable practices are those that harm
the animal and environment, increase the risk of disease, bringing a decrease in genetic
variation.

Resumen

El uso desmedido de aditivos alimenticios en México, se esta empleando con el objeto de lograr mejore
productivas en los animales esta afectan concomitantemente la tasa reproductiva de los mismos el clenbute
beta-agonista-adrenergico sintético muy similar a la adrenalina, por ende su funcion es relajar la musculatura c
sistema respiratorio principalmente, sin embargo, el mismo se esta utilizando como anabdlico, ya que ¢
suministrado a mas de diez veces su concentracidn terapéutica (0.08ug/diarias) a animales de consumo hum:s
El objetivo de este estudio fue determinar los cambios en el perfil metabdlico en animales &ozddosis

X Bos indicuscon este aditivo alimenticio. Los resultados demuestran que este aditivo produce una hipertrofi
muscular, incrementa el metabolismo hepético y de la glandula suprarrenal, asimismo altera los parametr
sanguineos, hay cambios morlogicos a nivel de columna vertebral por el sobrepeso (Animales obesos), trayer
consiguid malformaciones en el tren posterior que e relacionan a los cambios en los niveles de calci
principalmente (valores de 15.5 + 0.3 mg / dL), otros parametros se alteran como la Gamma glutamil transfera;
con valores de 26.3 £ 0.3 U/L en animales controles sin alimentacion con Clb a 16.7 + 0.32 U/ L anuale
alimentados con CIb, otro parametro alterado es la urea / Bun con valor de 30.4 = 0.23 8 mg / dL contro
animales con Clb con valor de 95.8 + 0.28 mg / dL, los niveles de glucosa se elevan también en control
obtuvieron valores de aa5,8 + 0.31 a animales con Clb de 195.4 + 0.34 mg / dL. Podemos concluir que

produccion ganadera sostenible se refiere a la cria de animales, mediante un sistema que garantiza (0 al me
favorezca) la disponibilidad a largo plazo de los insumos necesarios para continuar en evolucion, junto con L
rendimiento satisfactorio para el campesino. Las practicas no sostenibles son las que hacen dafio al animal
medio ambiente, incrementandose el riesgo a enfermedades, trayendo consigo una disminucion de la variac
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genética y gastos en tratamientos a los animales enfermos por factores abiéticos y biéticos inducidos por
hombre, es por ello que el clenbuterol induce a enfermedades hepéticas 0 enmascaran a estas y que no
detectadas y que la misma altera a largo plazo las caracteristicas inmunoldgicas de los bovinos.

Introduccién

El Efecto del clenbuterol (Clb),fagonistas-adrenergico principalmente el clenbuterol, el zilpaterol y la
ractopamina, edh esta produciendo produce un incremento en de intoxicaciones a nivel animal y humano
principalmente por el uso desmedido de estos componentes que son utilizados como aditivos alimenticic
(Sumancet al,, 2002, Caicedet al, 2009). Por otro lado, también se han desarrollado otros componentes que
mejoran la calidad corporal de los animales como: antibitticos, probibticos, enzimas, antimicrobianos
modificadores del sistema inmunitario, modificadores metabdlicos o agentes anabolizantes. La utilizacion de
clenbuterol (Clb) aumenta la produccién de carne a corto plazo, ya que retienen compuestos nitrogenadc
incrementando la masa muscular del animal (Smith, 1998). Este fafina¢d son es ademas un agentes
quimicos que aden especificamente a nivel de los receptores adrenérgicos celulares, metabolizando |os
nutrientes y la energia, incrementan el metabolismo de las proteinas y de grasas, modifican la permeabilidad
la membrana celular, aumento de la lipdlisis, y la glucogendlisis (Meyer y Rinke,1991), trayendo consigo ur
incremento en la formacion de masa muscular, y esto debido a que el grupo OH que pos@eARo&ss
sustituido por un halégeno como en el caso del clenbuterol (cloro), esto evita la biotransformacion por la
enzimas COMT (catecol-O-metil-transferasa) a nivel tisular y se hace lenta la biotransformacion hepatic:
(Courtheynet al, 1996), este i6n cloro en el clenbuterol, lo hace mas liposoluble que sus analogos ( zilpaterol
salbutamol y ractopamina) y como resultado tiende a difundirse mas profundamente en los tejidos y la gra:
animal (Martin 1971, Ruffolo, 1991, Waldeck y Widmark, 1995). La aplicaciorg,e#R a mamiferos,
amplifica la gnancia de peso, esto posiblemente se deba al aumento de la cantidad de ARNt (acido ribonuclei
de transferencia) para varias proteinas del musculo esquelético, en este caso, después del trat@ni@Rto con
se incremental ARNm para la miosina de cadena ligera (Smith.el8B8), el ARNm de la-actina (Helferich

et al, 1990) y el inhibidor de la proteasa calpaina-calpastina (Higgiak 1988). Tedricamente la utilizacion

de estas sustancias presenta una serie de ventajas relacionadas, no solo con la mejora de la productividad,
también de la calidad de la carne, puesto que las carnes procedentes de animales tratadgomistaf
presentan un mayomporcentaje de tejido magro (Beermann, 1993; Waldeck y Widmark 1995 y Mersmann,
1998). Sin embargo, el aumento del uso daddnistas (Clb) estd relacionado con el incremento de
intoxicaciones B humanos, segun Kuri., et@007), estas intoxicaciones a nivel nacional se han incrementado,
de 133 casos de intoxicados en 2002, a 1663 en 2009, tan solo en el Estado de Jalisco en el afio 2009 hubo
casos humanos de intoxicaciones reportadas. Considerando como dosis terapéutica (DT) 0.8 mg/kg de pe
corporal dos veces por dia. La duracion maxima del tratamiento en ganado no lactante permitido es de 10 d
por via oral o intravenosa (FAO/OMS). En bovinos puede emplearse ademas la via intramuscular. El uso ileg
del clenbuterol y analogos en el ganado, es toda dosis que supere la dosis terapéutieaa|Sh885). Para
esclarecer este problema, el objetivo de este estudio fue determinar los cambios fisioldgicos que producen |
3-agonistas (Clb) en animales rumiantes (bovinos), a través de la medicion del perfil metabdlico y de hormone
esteroideas gstos factores como afectan la sustentabilidad de la ganaderia.

Material y métodos

Area de estudicel estudio se realizo en rastros municipales, y en fincas privadas de diferentes regiones del pai
Todas las fincas y rastros fueron georerefenciados , atraves de un GPS ( Geographical positon satélite).
Animales Se utilizaron 650 animales bovindo§ taurusX Bos indicu}, los mismos eran adquiridos con edad

de 16 a 20 meses de edad y una vez en la finca eran sometidos a una alimentacion basada en granos (me
sorgo), marmilina como aditivo de mineral, zacate (planta de maiz seco y clenbuterol, por un periodo qu
fluctu6 de 90 a 150 dias continuos de alimentacion. Los animales ganaban peso diario de 1.8 + 0.01 a 2.3 % (
kilos.

Toma de muestraSeemplearon tubos de ensayo al vacio, siny con EDTA (anticoagulante); el primer tubo sin
anticoagulante, para obtener el suero sanguineo para la determinacién del perfil metabdlico y perfil hormonal «
esteroides principalmente (progesterona y-dstgadiol) y otro tubo con EDTA, para la realizacién de frotis
sanguineos y asi determinar la biometria hematica (el recuentro diferencial de leucocitos). La sangre sin EDT
fue centrifugada a 2,500 rpm / 10min, el suero obtenido se separ6 en tubos eppendorf y fueron congelados
20°C para su posterior analisis de metabolitos sanguineos (se utilizaron kit-Bio-System-USA), se midieron 1
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metabolitos tales como: calcio, fosforo, enzimas hepaticas: transaminasas como: Alanina amino-transfera
(ALT/TGP) y aspartato amino-transferasa (AST/TGO), albumina, Bilirrubina directa y total, colesterol total,
Fosfatasa alcalina, Gamma-glutamil transferasaG(T), Glucosa, lactato deshidrogenasa (LDH-L), Proteinas
totales y Urea/BUN; las mediciones se realizaron en un espectrofotdmetro (Spectronic 20). Para |
determinacion del clenbuterol (Clb) (se utilizé el kit RIDASCREEN, Clenbuterol Fast (R-Biopharm AG,
Darmstadt, Germany), para medir las concentraciones de esteroides: progestenpidd festradiol (k), se
utilizaron los Kts dekit diagnostico, USA. Para la medicion de estos tres parametros se utilizo la técnica de
inmunodiagnéstico de ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay).

Morfometria testicular y ovarica: Se le realizo a 6rganos genitales en machos y hembras se realizo midienc
con un vernier, al largo, ancho y grosor de los testiculos y epididimo (cola cuerp y cabeza de los mismos ¢
milimetro (mm) en ovavarios de midio el ancho, grosor y longitud como el numero de foliculos en desarrollo,
igualmente se pesaron las estructuras reproductivas en gramos (grs)

Tratamiento: Se muestrearon animales hembras y machos unos con tratamiento de clenbuterol y otro
diagnosticados con fasciolosis peasciola hepaticay tratados con R agonista-Clb por 120 dias, una vez
terminado eltratamiento, un grupo de N=45 de hembras y otro grupo de N=45 de machos se dejaron el
cuarentena durante 20 dias y se llevaron al rastro, los animales restantes de la muestra se mantuvieron er
fincas. Animales no tratados sin ningun aditivo solo con pastos y concentrados alimenticidzagciita
hepatica fueron los animales controles. Se utilizaron animales con fascioliasis para determinar el grado ¢
enmascaramiento de esta afeccién y que podia producir este Clb en los animales, tanto en hembras comc
machos, mas sin embargo, estos parametros no son detallados en este estudio, solo fue un parametro indu
como detonador de patologias hepaticas y que el Clb podia influir en el diagnéstica de estos.

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

Resultados y discusion

Los datos obtenidos en este estudio, muestran bajo observaciones morfoldgicas y metabdlicas, el grado
obesidad de los animales destinados al sacrificio, mostraron una condicion corporal entre 4 y 5, co
malformaciones en el tren posterior, la misma se debe al exceso de peso; hay reduccion de las estructu
reproductivas como los testiculos (cuya) longitud fue de 12,6+1,1 cm ( control 15,6 +2,3 cm); anchura de
testiculo fue de 5,4+0,5 cm (control 7,6+0,9 cm); el grosor con valor de 4,6+ 0,7 cm (control de 8,1+1,2cm) y e
peso (fue) de 233,6+17,7 cm (control 398,8+ 29,4 cm) . Los ovarios en las hembras mostraron un sin nime
de foliculos ovaricos atréticos (conozco la palabra atrésicos atréticos con el sentido de imperforados pero no
si puede escribirse como aparece en el texto o es un error al teclear la palabra) y quistes ovaricos. Cuando (r
referimos al efecto del Clb en el perfil metabdlico de los animales existen alteraciones metabdlicas mu
marcadas; los datos que se muestran son significativos, indican la eficacia que tiene el Clb en produc
cambios metabdlicos; se detectaron niveles de Clb en suero sanguineocon valor de 237,3+23,9 a 954,6+65,4
/ kg, los cuales no coinciden con los valores aceptados por la FAO/OMS (125 ng/k MetRirral Residues

Limit), mientras que niveles de 1Hstradiol (E) entre 152, 9+45.3 a 1152,2+67,8 pg/ml, y valores muy
similares @ Progesterona P que fluctuaron entre 248,4+35,8 a 852,8+68,9 pg/ml, fueron obtenidos de
hembras con anest post parto muy prolongados, entre 120-150 dias, lo cual indica que hay un problema
hormonal a nivel del ovario, hay presencia de muchos foliculos en desarrollo y quistes evaricosolaaidal

con lo observados en animalesst morten alimentados con Clb, (Caicedal, 2010). En cuanto al perfil
metabdlico se obtuvieron concentraciones elevadas de transaminasas: ALT/GPT (Alanina amino-transferasa;
AST/GOT (Aspartato amino-transferasa), Gamma glutamil-transfegg3a) (p<0.05), en animales con
Fasciola hepaticasi lo comparamos con animales clinicamente sanos (CS-M y H), valores mu bajos que
coinciden con valores normales de estas tres enzimas. En relacion a la bilirrubina también se encontrar
concentraciones elevadas (*p<0.01), mientras que los niveles de colesterol y glucosa son bajos si |
comparamos con animales que no consumen este farmaco; esto indica que el uso del Clb como aditi
alimenticio afecta las actividades metabdlicas hepatica, principalmente, y que la presencia de un halégeno, g
en este caso es el i6n cloro (Cl) en su estructura quimica (Coughain1996), establece que su efecto es
mucho mas prolongado que cualquier otgeaonista utilizado para incrementar el peso de los animales; se
puede decir, adedm, que su excrecion total también es mas retardada (Martin 1971, Ruffolo, 1991, Waldeck y
Widmark, 1995)Podemos agregar que el efecto del Clb sobre el sistema endocrino, son debidos en gran parte
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la liberacion de otras hormonas. Entre ella las acciones de las catecolaminas (Blum and Flueckiger, 198¢
también esta la inhibicién de la secrecion de insulina (Zimmerli and Blum, 1990, HedfieaicHL 990 Ni et al

2010)), el aumento de glucagén y el estimulo de la liberacibn de hormona adrenocorticotropa (ACTH).
somatototropa (STH) y gonadotropinas (FSH y LH), (Mersmann, 1998). Con base a esto hemos comprobac
gue en hembras bovinas el Clb estimula la produccion de esteroides a nivel de los ovarios como progesterons
17B-estradiol y en machos incremente los niveles de testosterona (T) (datos aun no bien claros), sin embargo,
desconoce el dafio que puede producir el Clb en los érganos reproductivos en Ibtayntzsnbién que
considerar que el Clb produce un incremento de la actividad del sistema nervioso, que acarrea la pérdida ¢
apetito (Mersmann, 1998), lo cual puede ser debido a la sensacién de malestar del animal o a la activid
glucogenolitica y lipolitica, bloqueando los centros del apetito mediante sefiales de sobrecarga procedentes
los receptores quimiostéaticos (Caicedo et2009).El crecimiento muscular, como respuesta al tratamiento con
Clb, es una hipertrofia del tejido muscular esquelético estriado, lo que se demuestra por los estudios realizac
por Beermaret al., (1986) en ratas y por Martat al., (1990) en vacasTodos los parametros medidos
comprueban el enorme dafio que producen el Clb a la salud animal, sin embargo la utilizacién de es
componente quimico sintético no garantiza la sustentabilidad de la ganaderia en México, trayendo consigo |
aumento en la importacion de sementales y de semen, como el aumento significativo en la importacion de lec
en polvo y de carne procedente del sur de los Estados Unidos.

Conclusiones

Podemos considerar que la utilizacion de los del clenbufgradonista) produce un desequilibrio entre medio
ambiente intrno y externo al animal provocando a mediano plazo la baja sustentabilidad fisiologica del animal
induciendo a su disminucion en el medio donde es utilizado.
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