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RESUMEN

El clenbuterol es un B-agonista extremadamente potente con preferencial afinidad
por los receptores [;-adrenérgicos de bronquios y musculo liso uterino a los
cuales de unen formando el complejo agonista-receptor. Al igual que todos los (-
agonistas es un derivado sintético de las catecolaminas naturales del organismo
(epinefrina y norepinefrina) y es conocido por producir hipertrofia muscular. Se le
denomina agente de reparticion en virtud de que fomenta la produccién de
proteina y reduce la de grasa, por lo cual se le ha utilizado como promotor de
crecimiento en animales de granja. Sin embargo, si el clenbuterol es utilizado para
propositos productivos es posible observar toxicidad en los animales medicados.
Los efectos clinicos comprometen principalmente al sistema cardiovascular y a los
musculos esqueléticos. Ademas se descubrié que el clenbuterol puede causar
intoxicaciones agudas en los consumidores de carne de animales tratados, por lo
cual, su uso como promotor de la produccidon es una practica reprobable y

severamente castigada por las agencias regulatorias nacionales e internacionales.
Palabras clave: Clenbuterol, bovinos de carne, B-agonista, receptor,

Catecolaminas, promotor de crecimiento, Hipertrofia, Toxicidad, riesgo a la salud

publica.
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I. INTRODUCCION.

El gran desarrollo alcanzado en las ultimas décadas por la produccién animal de
los paises industrializados ha ido paralelo con los avances y logros conseguidos
por las ciencias que le sirven de base (Biologia molecular, Genética, Fisiologia,

Farmacologia, Nutricion y otras) (Sanz y Lopez, 2009).

Han sido las demandas de los consumidores que siempre trata de satisfacer la
industria alimentaria y sobre todo la busqueda, por parte de los ganaderos, de
mayores beneficios con la misma inversion y actividad laboral, lo que ha llevado al
empleo de muchos productos quimicos en alimentacién animal (Sanz y Lépez,
2009).

Los beta-agonistas (B-agonistas) son drogas simpaticomimeticas con
predominante afinidad por los receptores (-adrenérgicos (Guggisberg et al., 2001).
El clenbuterol tiene una estructura quimica relacionada a las catecolaminas,
capaz de interactuar con receptores adrenérgicos generalmente del tipo B2
(CONASA S/A). Es un B-agonista extremadamente potente con preferencial
afinidad por los receptores B,-adrenérgicos de bronquios y musculo liso uterino
(Drennan, 1994), notado por su rapida, fuerte, durable y segura accion (Menard,
1994). Es conocido por producir hipertrofia muscular y por mejorar la capacidad
funcional mediante el incremento de la fuerza muscular (Ricart-Firigan et al.,
2000). También se le denomina agente de reparticion en virtud de que fomenta la
produccidn de proteina y reduce la de grasa (Sumano et al., 2002). También
manifiesta un impacto sobre el aparato respiratorio y circulatorio (Ortiz et al.,
2005).

Los B-agonistas adrenérgicos son derivados sintéticos de la epinefrina vy
norepinefrina, poseedores de diversas acciones farmacolégicas como son:
relajacion del musculo liso (broncodilatacién y vasodilatacion), con resultados

satisfactorios en el tratamiento de enfermedades cronicas respiratorias en bovinos
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y caballos y aumento en la ganancia de peso en bovinos, ovinos y aves (CONASA
S/A).

El clenbuterol es un potente estimulador del crecimiento muscular en animales
bien alimentados, pero provoca incremento del ritmo cardiaco (Sillence et al.,
1993) y es usado como un medicamento veterinario autorizado como
medicamento respiratorio y tocolitico para especies de bovinos y equinos (Dave et
al., 1998).

Recientemente los efectos anabdlicos fueron también reconocidos en humanos. El
uso del clenbuterol para promocién de crecimiento en animales productores de
carne no esta aprobado por la comunidad Europea, los Estados Unidos y algunos
otros paises. El uso ilegal de este compuesto para el ganado ya ha llevado a
varios casos de intoxicacion en humanos después de consumir higado de

animales contaminados (Malucelli et al., 1994).

El uso ilegal del clenbuterol representa un riesgo para la salud publica ya que
algunos envenenamientos en humanos se han ligado al consumo de productos de
carne contaminada con residuos de clenbuterol (Smith y Paulson, 1997). En el
ambito internacional esta prohibido su uso como promotor de la produccion. Sin
embargo, y como consecuencia que se obtienen importantes ganancias en el
rendimiento en canal, se sabe de su uso clandestino en el ganado de engorda
(Sumano et al., 2002).

El uso del clenbuterol de la manera dicha es ante todo un procedimiento ilegal y
como tal reprobable y deberia ser severamente castigado; empero soélo alcanza
penalidades administrativas en México, como multas y clausura de

establecimientos (Sumano et al., 2002).

No obstante, debe destacarse que este principio activo no es potencialmente
oncogénico ni mutagénico y es embriotéxico sélo a grandes dosis. Unicamente

representa un peligro para la salud publica en términos de la estimulacion
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cardiovascular que se deriva de la ingestidon de productos carnicos provenientes
de animales tratados con clenbuterol y en los que no se observo un retiro de rastro

de cuatro semanas (Sumano et al., 2002).

Il. GENERALIDADES DEL CLENBUTEROL.

2.1. Agonista y Antagonista.

Cuando las catecolaminas estimulan a los receptores adrenérgicos celulares, se
inician una serie de cambios en la membrana que van seguidos de una cascada
de acontecimientos en el interior de la célula. Las sustancias que ponen en
marcha la respuesta al estimulo se conocen como agonistas y las que la
blogquean, impidiendo la interaccion del agonista con el receptor, reciben el nombre

de antagonistas o agentes bloqueadores de los receptores (Sanz y Lopez, 2009).

Ademas de los agonistas 3-adrenérgicos fisioldgicos (noradrenalina y adrenalina)
que circulan por la sangre, hoy se conocen cientos de moléculas sintéticas que
pueden unirse a los receptores B-adrenérgicos; algunas de ellas son agonistas y
otras antagonistas; las ultimas se unen al receptor pero no activan la proteina Gg
con lo que bloquean la funcion receptora. El interés por los agonistas y
antagonistas de este tipo se debe, bien a que algunos estimulan especificamente
a los receptores B-adrenérgicos de la musculatura traqueo-bronquial, produciendo
la relajacion y dilatacion de los conductos respiratorios (mejorando asi los
sintomas del asma), o bien a que cambian la funcion cardiovascular al disminuir la
frecuencia cardiaca, la contractibilidad y la presién sanguinea (Sanz y Lopez,
2009).

2.2. Estructura Quimica del Clenbuterol.

El clenbuterol constituye un miembro de las denominadas fenetanolaminas,
medicamentos que, como grupo, requieren la presencia de un anillo aromatico con

un grupo hidroxilo en la posicion B del grupo alifatico para mostrar actividad
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(Sumano et al.,, 2002), un nitrogeno positivamente cargado en el lado de la
cadena etilamina y un sustituyente voluminoso en el nitrégeno alifatico para
conferir especificidad por el B-receptor (Smith, 1998a). Casi todos estos grupos
aromaticos contienen atomos de alégeno sustituyentes de los grupos hidroxilo. El
clenbuterol, mabuterol y quizas el cimaterol son ejemplos de tales sustancias
(Smith, 1998a). Estos elementos son comunes para todas las fenetanolaminas 3-
agonistas y, con excepcién del grupo voluminoso en el nitrogeno alifatico son
ademas comunes para los neurotransmisores adrenérgicos, epinefrina y

norepinefrina (Smith, 1998a).

El clenbuterol tiene una estructura quimica relacionada a las catecolaminas, capaz
de interactuar con receptores adrenérgicos, generalmente del tipo ..
Quimicamente es un 4 amino alfa T butilamino metyl 3, 5 diclorobenzil alcohol
(CONASA S/A).

En la Figura 1 los compuestos B-adrenérgicos presentan una cadena lateral
(sefialada como B). Esta puede ser levégira o dextrégira. Los compuestos
comerciales presentan ambos estereoisdmeros; por tanto, tendran actividad
variable dependiendo de su proporcion chirial. Para algunos compuestos como
clenbuterol, ractopamina, fenoterol, isoproterenol, zilpaterol y terbutalina la parte
activa es la levorrotada aunque existen compuestos experimentales que funcionan

con la parte dextrorrotada (Sumano et al., 2002).

OH

OH

. H
. )
Estructura general de las fenetanclaminas S NaCCHS),

SRS

C
Clenbuterol

Fig.1 Comparacion entre la estructura general de las fenetanolaminas vy el
clenbuterol. Obsérvese la presencia del grupo voluminoso en la posicion N
del grupo alifatico (Sumano, 2002).
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Dependiendo de los radicales que ocupen las posiciones 3, 4 y 5 del anillo y de los
sustitutos de R de la cadena se obtienen una serie de compuestos, como
clenbuterol, cimaterol, salbutamol, terbutalina, mabuterol y otros (Sanz y Lépez,
2009).

2.3. Propiedades Fisico Quimicas del Clenbuterol.

Ademas de sus propiedades relajantes sobre la musculatura lisa, los B-agonistas
adrenérgicos poseen efectos de reparticion en las especies animales productivas,
permitiendo la reduccion del catabolismo de las proteinas e incremento de la

lipolisis, cuando son administradas en altas dosis (CONASA S/A).

2.3.1. La Presencia del Cloro Hace al Clenbuterol mas Liposoluble.

La presencia del cloro en el clenbuterol lo hace mas liposoluble que sus analogos
y, por ende, tiende a difundir mas profundamente en los tejidos y la grasa animal
(Sumano et al., 2002). Sin embargo, es necesario aclarar que todos los derivados
B-adrenérgicos mencionados serian mas liposolubles de no ser porque la amina
que todos tienen se encuentra protonada a pH fisiolégico o menor, como el del
estbmago. Esta amina les confiere valores de pKa de, por lo menos, 85 y
generalmente superiores a 10. Con estas caracteristicas no son solubles en
solventes organicos a pH fisioldgico y la mayoria son solubles en agua o metanol
(Sumano et al., 2002). Una notable excepcién a lo dicho es el salmeterol, que es
muy liposoluble y se fija a las células por tiempo prolongado, quiza por esta razon

no se le ha utilizado en veterinaria (Sumano et al., 2002).

2.4. Los Receptores.

Se conocen dos tipos de receptores adrenérgicos, ay B. Tanto los receptores a
como los B se dividen en subtipos que desempefian distintas funciones. Las
funciones principales desempenadas por los receptores a-adrenérgicos son

vasoconstriccion, relajacion de la musculatura lisa y dilatacion pupilar. En cambio
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los receptores [ intervienen en la estimulacién de la frecuencia y contraccion

cardiacas, vasodilatacion, broncodilatacién y lipolisis (Sanz y Lépez, 2009).

Se conocen tres subtipos de receptores (-adrenérgicos: B4, B2y Bs. En la mayor
parte de las células de los mamiferos se han encontrado receptores [3-
adrenérgicos, sin embargo, su distribucion y sus proporciones respectivas varian
de unos tejidos a otros dentro de cada especie animal. Su distribucién en el mismo
tejido varia también de unas especies a otras, y por ultimo, la secuencia de
aminoacidos de los distintos subtipos de receptores cambia de unas especies
animales a otras. Debido a estas variaciones los efectos farmacoldgicos
observados tras la administracion oral de un B-agonista adrenérgico son complejos

y dificiles de discernir (Sanz y Lopez, 2009).

Los agonistas B-adrenérgicos son moléculas organicas que se unen a los
receptores [-adrenérgicos dando lugar al complejo agonista-receptor, que a su
vez activa a la proteina Gs (Sumano et al., 2002), la que a su vez activa a la
adenilil ciclasa, responsable de la produccion de monofosfato de adenosina ciclica
(cCAMP) (CONASA S/A).

Las caracteristicas quimicas que gobiernan la actividad de un B-agonista en su
receptor también pueden influir en su absorcion, distribucién, metabolismo y

eliminacion (Smith, 1998a).

2.4.1. Receptores B-adrenérgicos.

El clenbuterol es un extremadamente potente $-agonista con preferencial afinidad

por los B,-adrenoreceptores de bronquios y musculo liso uterino (Drennan, 1994).

Casi todas las células animales poseen receptores B-adrenérgicos en el plasma
membranario; constan de una cadena lineal de mas de 400 aminoacidos. El
modelo propuesto por Ostrowski y colaboradores (1972) y reproducido por

Mersman (1998), indica (figura 2) que siete dominios transmembranarios,
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relativamente hidrofébicos, fijan el receptor al plasma de la membrana. Ademas,
hay cuatro porciones extracelulares que sobresalen de la membrana (tres bucles
conectan los dominios transmembranarios adyacentes) y otras cuatro porciones
intracelulares en el interior de la membrana (otros tres bucles conectan los
dominios transmembranarios adyacentes). El sitio de union del ligando es el
centro de los siete dominios transmembranarios y en él estan implicados
aminodacidos de distintos dominios. Los lugares de interaccion con la proteina Gs

se localizan en ciertas zonas de los bucles 2, 3y 4 (Sanz y Lépez, 2009).

Figura 2. Estructura de un receptor B-adrenérgico. Se muestran sus siete dominios
transmembranarios (cilindros), la norepinefrina (ligando), las porciones extracelulares (lineas
gruesas en la superficie superior de los cilindros) y las intracelulares (lineas delgadas en la
base de los cilindros). Fuente: (Sanz y Lopez, 2009).

2.4.2. Los Receptores B-adrenérgicos Ligan a los Agonistas a tres Puntos en

la Molécula.

En 1993 se propuso que los receptores B-adrenérgicos ligan al B-agonista a tres
puntos en la molécula: al grupo B-hidroxilo, al nitrogeno alifatico y al anillo
aromatico. Subsecuentes estudios indicaron que las omisiones de ¢ la sustitucion
de cualquiera de estas regiones pueden tener efectos pronunciados en los

receptores ligandos y la actividad agonistica (Smith, 1998a).

Los aminoacidos especificos dentro de los receptores [(-adrenérgicos son
responsables de interactuar con la amina alifatica cargada, sustituyentes del anillo

aromatico, y los grupos [-hidroxilo de los agonistas B-adrenérgicos (Smith,
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1998a).

2.4.3. El Papel del Receptor en las Arritmias.

El papel del receptor Bz.adrenérgico en las arritmias es de interés debido al amplio
uso de estos medicamentos en pacientes con asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD). Los receptores Bi-adrenérgicos y Pz-adrenérgicos
coexisten en el corazon generalmente en un radio de 3:1 respectivamente. Los
receptores [Bz-adrenérgicos ademas estan presentes en las terminales nerviosas
adrenérgicas en el corazon, donde ellos facilitan la liberacién de la norepinefrina.
Es bien conocido que las respuestas cronotropica e inotrépica mediadas por .-
adrenoreceptores, contribuyen a la respuesta cardiaca de los B-agonistas (Daubert
et al., 2007).

2.5. Clasificacién del Clenbuterol como B-agonista.

Es importante destacar que el hecho de que aun cuando un medicamento es
toxico o perjudicial, o deje residuos en los tejidos animales por largos periodos,
esto no necesariamente hace a todos los analogos iguales (Sumano et al., 2002).
Es un error generalizar las funciones fisioldgicas de una clase de compuestos. Por
ejemplo, incluso aunque la testosterona, estrogenos y aldosterona son hormonas
esteroidales y tienen algunas propiedades quimicas en comun, sus funciones
fisiologicas son diferentes (Smith y Paulson, 1997). Igualmente, la ciprofloxacina
difiere de la enrofloxacina en tan solo un radical etilo; sin embargo, dicho cambio
es suficiente para tener un farmaco de mal comportamiento farmacocinético en
veterinaria, en el primer caso, y de excelentes caracteristicas, en el segundo
(Sumano et al., 2002). De la misma forma, las caracteristicas farmacoldgicas del
clenbuterol no son compartidas en su totalidad necesariamente por todos los

analogos agonistas 3-adrenérgicos (Sumano et al., 2002).

El clenbuterol constituye un miembro de las denominadas fenetanolaminas,

medicamentos que, como grupo, requieren la presencia de un anillo aromatico con

20



un grupo hidroxilo en la posicién 3 del grupo alifatico para mostrar actividad. La
presencia del grupo nitrogenado y la sustitucion de R por un grupo voluminoso, a
menudo ciclico, no alifatico, hace mas especifica a la molécula por los receptores

b-adrenérgicos como en el caso de la dobutamina (Sumano et al., 2002).

Los agentes adrenérgicos de las fenetanolaminas comparten cualidades
estructurales comunes, pero no todas las fenetanolaminas son [(-agonistas.
Algunos son [-agonistas, algunos activan los a-receptores y p-receptores.
Inclusive dentro de la subfamilia de los [p-agonistas adrenérgicos, las
caracteristicas quimicas y farmacocinéticas de un agonista especifico puede diferir

considerablemente de otro B-agonista (Smith y Paulson, 1997).

ll. ACTIVIDAD FISIOLOGICA DEL CLENBUTEROL.

La actividad fisiolégica de un B-agonista depende de su actividad inherente hacia
el receptor y de su absorcién, indice de metabolismo y eliminacion y la distribucion
al tejido blanco (Smith, 1998a).

Las catecolaminas naturales del organismo (epinefrina y norepinefrina) son muy
similares a los agonistas -adrenérgicos. Empero, tanto el clenbuterol como todos
los agonistas B-adrenérgicos muestran importantes diferencias en las actividades
intrinsecas, ello se debe a las caracteristicas de los grupos sustituyentes (Sumano
et al, 2002). Asimismo, las diferentes sustituciones propician a distintas
caracteristicas farmacocinéticas; a su vez, las diferentes capacidades de
distribucion y permanencia en el organismo determinan la magnitud del efecto del
agonista B-adrenérgico y la persistencia de residuos en los tejidos animales
(Sumano et al., 2002).
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3.1. Sustituciones en el Anillo Aromatico.

Para los agonistas B-adrenérgicos, las sustituciones en el anillo aromatico son
importantes para obtener una actividad biologica definida (Smith, 1998a, Sumano
et al., 2002).

Los anillos aromaticos unidos al B-carbono son escenciales para la actividad
biolégica de los B-agonistas. Estos son generalmente sustituidos con grupos
hidroxilo, alégenos, aminas, grupos hidroximetil, grupos cian o Vvarias
combinaciones de los anteriores. La sustituicion quimica presente en el anillo
aromatico influye grandemente en la longevidad de los B-agonistas dentro de
tejidos de mamiferos o aves y en la eficacia de los compuestos para el receptor
(Sumano et al., 2002).

3.1.1. Grupo Hidroxilo.

Una hidroxil cerina dentro del B-receptor probablemente ligado mediante un
hidrégeno a los sustituyentes en el carbono 3 6 4 para los compuestos con grupos
aromaticos hidroxilo, el grupo hidroxilo debe ser impedido para el mantenimiento
de la actividad. Por ejemplo, el banbuterol debe ser hidrolizado a terbutaline
mediante esteraza para ser activada y la glucuronidacion del grupo B-hidroxilo del

salbutamol eliminada la actividad farmacolégica del salbutamol (Smith, 1998a).

Asimismo, algunos compuestos se biotransforman e inactivan rapidamente por las
catecol-O-metil-transferasas (COMT) tisulares que metilan los hidroxilos en el
anillo aromatico (Sumano et al., 2002). Por ejemplo, los catecoles tales como el
isoproterenol y la dobutamina son rapidamente desactivados mediante metilacion
del grupo 3-hidroxilo del anillo aromatico por la COMT, limitando severamente su

efectividad después de la administracion oral (Smith, 1998a).
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3.1.2. Sustitucién de un OH por un Alégeno.

Cuando los OH- son sustituidos por un halégeno como en el caso del clenbuterol
(cloro), se evita la biotransformacién por las enzimas COMT a nivel tisular y se
hace lenta la biotransformacién hepatica (Sumano et al., 2002). Resorcinoles
(terbutalina, fenoterol), salinigenos (salmeterol, salbutamol) y simples fenoles
(ractopamina y ritodrine) son 3-agonistas que no son sustratos para la COMT. Sin
embargo, los [-agonistas resorcinol, saligenin y [(-agonistas fendlicos, son
rapidamente desactivados por enzimas en el higado y el intestino. Debido a esto,
fueron generadas las sustituciones aromaticas por las cuales la biotransformacién

conjugativa de las enzimas tiene baja actividad (Smith, 1998a).

3.2. El Clenbuterol es un Agente Lipofilico.

Afirmar que el clenbuterol es lipofilico podria ser cierto si la dicloroanilina no se
asociara con la porcion de fenetanolamina del clenbuterol. Debido a que las
aminas alifaticas presentes en los B-agonistas tienen un pKa alcalino, estas
existen en forma protonada (ionizada) en sangre y otros tejidos a PH fisioldgico. Si
el B-agonista no fue ionizado hacia el receptor, este podria no tener actividad
biolégica. Incluso si un B-agonista es administrado en la forma de fase libre, la pKa
del atomo nitrogeno alifatico dicta que la vasta mayoria de las moléculas vendran
protonadas en el estomago si se administraron en el alimento o en la sangre si se
administran por via intravenosa (Smith, 1998a). Asi la constante de disociacion del
nitrégeno alifatico comun para todos los B-agonistas indica que la molécula no
tendra particion dentro del tejido adiposo a menos que otras regiones en la misma

molécula tengan suficiente lipolicidad para interactuar con la grasa (Smith, 1998a).

3.2.1. La Alégeno Sustitucion Incrementa la Lipolicidad del Clenbuterol.

La alégeno sustituciéon incrementa la lipolicidad de la porcién aromatica de un 3-
agonista relativo a un agonista hidroxilado. Por ejemplo, la dicloroanilina (el

sustituyente aromatico presente en el clenbuterol) tiene un valor P registrado de
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2.1 unidades, mayor que el salicilato de alcohol (saligenol; el sustituyente
aromatico presente en el salbutamol y salmeterol). Quizas como consecuencia, se
ha reafirmado que el clenbuterol es mas lipofilico que otros [p-agonistas
adrenérgicos y se ha inferido la division rapida del clenbuterol en el tejido adiposo
(Smith, 1998a).

IV. MECANISMO DE ACCION DEL CLENBUTEROL DENTRO DEL
ORGANISMO.

4.1. Consideraciones Teéricas.

Los potentes efectos de los agentes simpaticomiméticos, tales como los -
agonistas adrenérgicos, en la distribucién de nutrientes ha sido bien documentada
en un numero de especies de animales de granja. Sin embargo, los mecanismos
por los cuales los B-agonistas adrenérgicos provocan estos efectos no se han
definido bien (Kaicom et al., 1994).

Es importante destacar que el hecho de que aun cuando un medicamento es
toxico o perjudicial, o deje residuos en los tejidos animales por largos periodos,
esto no necesariamente hace a todos los analogos iguales. De la misma forma, las
caracteristicas farmacoldgicas del clenbuterol no son compartidas en su totalidad
necesariamente por todos los analogos agonistas B-adrenérgicos. (Sumano et al.,
2002).

Al unirse los agonistas con los receptores (3-adrenérgicos, el complejo resultante,
agonista-receptor, activa a las proteinas G que son los principales mediadores de
las respuestas adrenérgicas celulares. Las proteinas G mas conocidas son la Gsy
la Gi. La primera al activarse se une al trifosfato de guanina (GTP) que activa, a su
vez, a la adenilciclasa, enzima que rinde adenosin monofosfato ciclico (CAMP)
(Sanz y Lépez, 2009).
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4.2. Actividad de los Agonistas -adrenérgicos.

Las catecolaminas naturales del organismo (epinefrina y norepinefrina) son muy
similares a los agonistas -adrenérgicos. Empero, tanto el clenbuterol como todos
los agonistas B-adrenérgicos muestran importantes diferencias en las actividades
intrinsecas, ello se debe a las caracteristicas de los grupos sustituyentes. Por
ejemplo, el efecto broncodilatador del clenbuterol es mucho mas potente que el del
salbutamol, pero este ultimo tiene poca actividad cardiovascular, por ello es
preferido para el tratamiento de condiciones asmaticas en el hombre (Sumano et
al., 2002).

El mecanismo in vivo de un agonista 3-adrenérgico puede complicarse mucho por
los efectos secundarios resultantes de las respuestas hormonales o fisiologicas de
los numerosos tejidos a los que llega el agonista B-adrenérgico administrado. De
todos modos su efecto siempre es consecuencia de la activacién de los receptores

B y no de ninguna funcion “magica” (Sanz y Lépez, 2009).

4.2.1. Actividad en el Anillo Aromatico.

Como un B-agonista tiene actividad bioldgica, este debe tener un anillo aromatico
sustituto de seis carbonos, grupo hidroxilo unido al B-carbono en la configuracion
R, nitrogeno positivamente cargado en el lado de la cadena etilamina y un
sustituyente voluminoso en el nitrégeno alifatico para conferir especificidad por el
B-receptor. Casi todos estos grupos aromaticos contienen atomos de aldégeno

sustituyentes de los grupos hidroxilo (Smith y Paulson, 1997).

Para los agonistas B-adrenérgicos, las sustituciones en el anillo aromatico son
importantes para obtener una actividad bioldgica definida. Algunos compuestos se
biotransforman e inactivan rapidamente por las catecol-O-metil-transferasas
(COMT) tisulares que metilan los hidroxilos en el anillo aromatico, tal es el caso
del isoproterenol y la dobutamina (Sumano et al., 2002).
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Cuando los OH- son sustituidos por un halégeno como en el caso del clenbuterol
(cloro), se evita la biotransformacién por las enzimas COMT a nivel tisular y se
hace lenta la biotransformacién hepatica. Al mismo tiempo, la presencia del cloro
en el clenbuterol lo hace mas liposoluble que sus analogos y, por ende, tiende a
difundir mas profundamente en los tejidos y la grasa animal. Sin embargo, es
necesario aclarar que todos los derivados (-adrenérgicos mencionados serian
mas liposolubles de no ser porque la amina que todos tienen se encuentra

protonada a pH fisioldgico o menor, como el del estbmago. (Sumano et al., 2002).

4.2.2. Actividad en la Cadena Lateral.

Los compuestos B-adrenéricos presentan una cadena lateral (sefialada como b).
Esta puede ser levigira o dextrogira. Los compuestos comerciales presentan
ambos estereoisomeros; por tanto, tendran actividad variable dependiendo de su
proporcién chirial. Para algunos compuestos como clenbuterol, ractopamina,
fenoterol, isoproterenol, zilpaterol y terbutalina la parte activa es la levorrotada
aunque existen compuestos experimentales que funcionan con la parte

dextrorrotada (Sumano et al., 2002).

4.3. Mecanismo de Accion del Clenbuterol en el Musculo Estriado.

Los efectos anabdlicos del clenbuterol estan asociados con la actividad de los ;-
agonistas adrenoreceptores en el musculo esquelético estriado. El clenbuterol
incrementa el indice de deposicion de proteina en el musculo conduciendo al
alargamiento de las fibras musculares. La ganancia de peso es el resultado de la

hipertrofia muscular y no a una acumulacion de grasa (Daubert et al., 2007).

4.3.1. Transicioén de los Tipos de Fibra.

La diversidad de tipos de fibra del musculo esqueletico, definidos por la expression
de isoformas de, miosina de cadena ligera (MCL) particularmente, se cree que se

debe a la combinacion de distintos factores de linaje de mioblastos y extrinsecos
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(Jones et al., 2004).

Postnatalmente, sin embargo, los factores exogenos tales como la inervacion,
actividad neuromuscular y niveles hormonales vienen a ser las determinaciones
principales de tipo de fibra y las transiciones de tipo de fibra pueden ocurrir debido

a la expresion alterada de isoformas de MCL (Jones et al., 2004).

Las transiciones de tipo de fibra en el musculo esqueletico de los adultos tambien
se ha reportado en humanos durante el envejecimiento, donde el declive del
numero y tamafo de los tipos de fibra rapido pueden contribuir a la funcion
dafiada del musculo reportada en la poblacion mayor, y en estados de enfermedad
como enfermedad pulmonar obstructiva crénica y falla cardiaca (Jones et al.,
2004).

4.3.2. Incremento de la Fuerza Muscular.

Dood et al, demostraron que este incremento en la fuerza se debid a la hipertrofia
de las fibras de lento y rapido estiramiento, mientras que otros generalmente
demostraron una hipertrofia preferencial de las fibras de rapido estiramiento
(Ricart-Firigan et al., 2000). Numerosos estudios han indicado cambios
cualitativos en la expresion fenotipica de las isoformas de proteinas y transiciones
de isoformas de cadena de miosina fuerte de lenta a rapida, en musculos de lento
estiramiento tratados con clenbuterol. Tales transiciones en las isoformas de la
miosina, se conoce bien que influyen en las caracteristicas funcionales de los

musculos esqueléticos (Ricart-Firigan et al., 2000).

Una herramienta que ha sido utilizada para el estudio de la regulacion de los tipos
de fibra del musculo esquelético, es la administraciéon de Bz-agonistas tales como
el clenbuterol que, cuando se da de manera crénica, se ha reportado que induce
una transiciéon de tipo de fibra lenta tipo | a fibra rapida tipo II, posiblemente
mediante la sefializacion de la MyoD puesto que los cambios en el tipo de fibra

muscular se han asociado con niveles alterados de la expresion de MyoD (Jones
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et al., 2004).

Aunque la administracién de clenbuterol, se sabe que produce la transicion de tipo
de fibra lenta a rapida, esta también causa cambios hemodinamicos sustanciales,

lo cual puede impedir su uso en una situacion clinica (Jones et al., 2004).

4.3.3. Incremento de la Masa Muscular.

Uno de los efectos mas llamativos del suministro de agonistas (-adrenérgicos al
ganado vacuno, porcino y ovino es el aumento de la masa muscular. Puesto que
el crecimiento post-natal del musculo esquelético es, en parte, consecuencia de su
hipertrofia, cabe esperar que se deba al aumento de la sintesis de proteina
muscular, a la disminucion de la degradacion o hidrolisis de la misma, o a una
combinacion de las dos, estimulada por el agonista B-adrenérgico (Sanz y Lépez,
2009).

El clenbuterol puede tener un efecto benéfico en el movimiento de proteinas en el
ganado sub-alimentado, ya sea por el aumento del indice de sintesis de proteina o

por la reduccién del indice de descomposicion de proteinas (Sillence et al., 1993).

4.4. Mecanismo de Accion del Clenbuterol en el Misculo Cardiaco.

La hipertrofia cardiaca compensatoria, resultante de un incremento en la demanda
hemodinamica del musculo aumentado de tamafo, aumenta el riesgo de
arritmias. La estimulacion de los beta receptores resulta en respuesta inotropica y
cronotrépica positiva, crecimiento cardiaco y toxicidad cardiaca (Daubert et al.,
2007).

Muchos trabajos han reportado los efectos del clenbuterol en los musculos, pero

su accion a niveles celular y molecular aun se desconoce (Ricart-Firigan et al.,
2000).
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Las alteraciones en Ilos electrolitos (hipopotasemia, hipomagnesemia e
hipofosfatemia) vistas con el clenbuterol y otros (,-agonistas adrenoreceptores
pueden jugar un papel adicional en la toxicidad cardiaca. La hipopotasemia ocurre
con la estimulacion B.-adrenéregica de la ATPasa por el sodio-potasio en el
musculo esquelético que resulta en un cambio intracelular del potasio (Daubert et
al., 2007).

4.5. Mecanismo de Accion del Clenbuterol en el Musculo Liso.

Algunos compuestos simpaticomiméticos bloquean selectivamente la contraccidn
del musculo liso y su efecto en el utero es conocido como tocolisis (Daubert et al.,
2007).

4.6. Mecanismo de Accion del Clenbuterol en el Tejido Adiposo.

Otro efecto de la administracién oral de agonistas adrenérgicos es la disminucion
de la grasa de las canales de los animales de abasto. Los agonistas estimulan in
vivo la degradacién del triacilglicerol en células y tejidos obtenidos de varias
especies animales e inhiben la sintesis de los acidos grasos con el glicerol. No
obstante, con ciertos agonistas y con adipositos de determinadas especies se han
obtenido resultados negativos. Hasta los agonistas que disminuyen el contenido
graso animal al administrarlos con el pienso y que se unen a los B-receptores in
vitro, en ocasiones apenas afectan a los adipositos de la misma especie. El
aumento de la concentracidn plasmatica de los acidos grasos sin esterificar,
después de suministrar in vivo a los animales un agonista B-adrenérgico, sugiere

la activacion del sistema lipolitico del adiposito (Sanz y Lopez, 2009).

Los efectos de los B-agonistas en el metabolismo de las grasas son dificiles de
definir: Por una parte, actuan indirectamente en la deposicion grasa, al aumentar
la velocidad metabdlica y el gasto energético de los animales tratados y al
disiparse con la termogénesis parte de la energia adquirida se evita la formacién

de grasa y por otra tiene lugar un efecto directo basado en el aumento de los
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niveles de AMP ciclico en el tejido adiposo. El ATP se transforma en AMP ciclico
que activa la proteinquinasa que por fosforilacion estimula a una lipasa intracelular
que transforma los triglicéridos en acidos grasos y glicerol. Por lo tanto aumenta la

lipolisis y disminuye la lipogénesis (Sanz y Lopez, 2009).

V. ADMINISTRACION DEL CLENBUTEROL.

5.1. Administracion del Clenbuterol.

Diversas pruebas clinicas en humanos dirigidas en Europa revelaron que un
significativo decremento de la resistencia del conducto bronquial en pacientes
asmaticos puede realmente ser activada con 2 gotas de solucién de clenbuterol a
0.006% (aproximadamente 6ug) mediante inhalacion y que administrado
oralmente el clenbuterol es al menos 400 veces mas potente que un bronco

dilatador como el salbutamol (Drennan, 1994).

Desde principios de los ochentas, la utilidad de los B-agonistas en la dieta para
mejorar la eficiencia de la utilizacion de alimento y (0) para aumentar la carne
magra en las canales en especies de ganado ha sido bien documentado. Lo
menos documentado son las propiedades farmacocinéticas, vias de
biotransformacion y perfiles de los residuos en tejidos de los B-agonistas usados
para aumentar la composicidon corporal de animales tratados experimentalmente o
de forma ilegal (Smith, 1998a). En el ambito internacional esta prohibido su uso
como promotor de la produccion (Sumano et al, 2002). Sin embargo, el
clenbuterol, cimaterol y salbutamol se han utilizado como promotores de

crecimiento (Sanz y Lopez, 2009).

5.2. Presentacion del Clenbuterol.

El clorhidrato de clenbuterol es un polvo anhidro blanco y/o sustancia blanca o
ligeramente amarilla, muy soluble en agua y altamente estable a temperatura
ambiente cuyo punto de fusion es de 174 a 175.5°C. Permanece estable a 100°C
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(CONASA S/A).

El clenbuterol esta disponible en jarabe, tabletas, solucién inyectable y aerosol.
Este se vende en Austria, Alemania, Italia, México y Espafia, como una droga
prescrita en humanos para el tratamiento de las exacerbaciones del asma aguda
(Daubert et al., 2007).

5.3. Dosificacion del Clenbuterol.

El clenbuterol representa un medicamento que ofrece el beneficio de inducir una
notoria broncodilatacion en el hombre a dosis de 10, 20 y hasta 40 mg/adulto y de
0.8 mg/kg en bovinos y equinos. También de manera similar a lo que sucede con
la mujer que tiene una amenaza de parto prematuro y en la que se usan otros
agonistas B-adrenérgicos, el clenbuterol es un medicamento capaz de reatardar el
proceso de parto en yeguas, ovejas y vacas a dosis de 300-400 mg/animal
(Sumano et al., 2002).

El clenbuterol se ha autorizado en la Unidén Europea y en los Estados Unidos de
Norteamérica para su uso terapéutico en bovinos, equinos y mascotas.
Considerando como dosis terapéutica 0.8 ug/kg de peso corporal dos veces por
dia. La duracion maxima del tratamiento en ganado no lactante permitida es de 10
dias por via oral o intravenosa. En bovinos puede emplearse ademas la via
intramuscular. El uso ilegal del clenbuterol y analogos en el ganado, es toda dosis

que supere la dosis terapéutica (CONASA S/A).

Es importante sefalar, sin embargo, que organismos como el Codex alimentarius,
de la FAO, aun no han aprobado cual es el MRL (Maximal residues limit, por sus
siglas en inglés) para el clenbuterol. Evidentemente, al definirlo se esta aceptando
tacitamente que se le puede utilizar, lo que implicaria un riesgo para el consumidor
en virtud de que en muchos paises aun no se tienen instrumentados sistemas de
seguimiento de los residuos en rastro ni hay penalizaciones concretas bién

definidas, para aquellos veterinarios y productores responsables de llevar al rastro
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animales que no hayan observado el periodo de retiro adecuado (Sumano et al.,
2002).

VI. EFECTOS, USOS Y EFICACIA DEL CLENBUTEROL.

6.1. Efectos del Clenbuterol en los Animales.

Se ha demostrado que el clenbuterol, un selectivo B,-agonista adrenérgico, tiene
efectos anabdlicos y de reparticién en ratas y en animales de granja. Estos efectos
se deben principalmente al incremento en la proteina corporal y a la disminucién
en el contenido de grasa (Cardoso y Stock, 1996).

En bovinos el clenbuterol induce a dosis bajas, consideradas como promotoras del
rendimiento productivo: Aumento de la presion sanguinea, incremento transitorio
de la frecuencia cardiaca durante 24 horas aproximadamente, incremento de la
tasa metabdlica, se ha informado que aumenta la tasa de cojeras (Sumano et al,,
2002).

En la tabla 1 se presentan los resultados del efecto del clenbuterol y cimaterol en

rendimiento y caracteristicas de la canal (CONASA S/A).

Tabla 1
Efecto del clenbuterol y cimaterol en rendimiento y caracteristicas de la canal en
bovinos de engorda (CONASA S/A).

F Area gjode | Dureza
adrenérgico Raza Peso | Dias de Dosis Re"?d"e”?"ef”o Grasa costilla (W-B)
(Kg) | Exposicié | {ppm) an canal (em®) Kg
n
Clenbuterol Herford 350 98 0.0 B83.7% 35.9% 79.6
Clenbuterol Herford 350 98 0.8 B4.5% 28.7% 88.1
Clenbuterol Angus 300 50 0.0 59.6% 62.9 5.9
Clenbuterol Angus 300 50 0.7 60.1% 80.6 7.0
Cimaterol Belgian 372 127 0 65.2% 19.1% 139.0
White
Cimaterol Belgian 372 127 4 69.0% 15.2% 148.3
White
Cimaterol Belgian 412 108 0 66.1% 20.6% 148.7
White
Cimaterol Belgian 412 108 4 67.5% 15.4% 155.9
White
Cimaterol Belgian 542 136 0 71.0% 12.2%
White
Cimaterol Belgian 542 136 5] 72.9% 8.2%
White
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6.1.1 Toxicidad.

Si los B-agonistas son utilizados para propdsitos productivos es posible observar
en los animales medicados toxicidad (CONASA S/A). Los efectos de la toxicidad
del clenbuterol son similares a los de otros (,-agonistas adrenoreceptores, pero la
cinética, unica del clenbuterol, puede causar efectos severos y prolongados
(Daubert et al., 2007).

Los efectos clinicos comprometen principalmente al sistema cardiovascular y a
los musculos esqueléticos como son temblores musculares y aumento del ritmo
cardiaco. En el ratdon se ha estimado una dosis letal de 80 mg/kg de peso vivo,
mientras que en el perro varia entre 400 y 800 mg/kg de peso corporal via oral
(CONASA S/A).

6.2. Usos del Clenbuterol.

Se considera al farmaco [-agonista o clenbuterol como wun potente
broncodilatador, anabdlico y agente lipolitico en muchas especies (Sumano et al.,
2002). Los B-agonistas adrenérgicos son derivados sintéticos de la epinefrina y
norepinefrina poseedores de diversas acciones farmacolégicas como son:
relajacion del musculo liso (broncodilatacion y vasodilatacion), con resultados
satisfactorios en el tratamiento de enfermedades cronicas respiratorias en bovinos
y caballos, aumento en la ganancia de peso en bovinos, ovinos y aves (CONASA
S/A).

Los B-agonistas se han utilizado ampliamente para el tratamiento de afecciones

respiratorias por su accion broncodilatadora y como tocoliticos (Blass et al., 1998).

6.2.1. Utilizacién del Clenbuterol como Agente Tocolitico.

El manejo de la distocia en el ganado es, en ocasiones complicada por el alto tono

uterino, lo cual hace dificil la manipulacién de los fetos para la correccion de la
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posicion anormal (Boileau et al, 2007). En bovinos obstétricos, la fuerza
abdominal puede ser brevemente interrumpida con anestesia epidural pero las
contracciones uterinas no, sin embargo, algunos compuestos simpaticomiméticos
blogquean selectivamente la contraccion del musculo liso y su efecto en el utero es
conocido como tocolisis. Uno de estos, el clenbuterol, es un potente relajante del
musculo liso, notado por su rapida, fuerte, durable y segura accion. Las
propiedades de las drogas tocoliticas han sido revisadas y su efectividad como un
auxiliar para la correccion quirurgica de distocias en vacas y ovejas ha sido
reportada (Menard, 1994). Algunos estudios indican que la administracién de
clenbuterol facilita el manejo de la distocia y la ejecucién de la cesarea (Boileau et
al., 2007).

6.2.2. Utilizacion del Clenbuterol como Agente Broncodilatador.

Fuera de los Estados Unidos, el hidrocloruro de clenbuterol esta aprobado para
uso en humanos como un broncodilatador en el tratamiento de las exacerbaciones
agudas del asma. Este esta aprobado en los Estados Unidos como un producto
veterinario para caballos que experimentan enfermedad respiratoria y para vacas

como relajante uterino en el parto (Guggisberg et al., 2001, Daubert et al., 2007).

6.2.3. Utilizacion del clenbuterol como agente reductor de la atrofia

muscular.

Como un farmaco en investigacion en humanos, el clenbuterol ha sido estudiado
en la rehabilitacion de las extremidades inferiores (tales como caquexia y sepsis)
que requieren regeneracion muscular (Daubert et al, 2007). En la distrofia
muscular heredada y después de estudiarse, el clenbuterol se ha descrito como

un agente capaz de reducir la atrofia muscular (Ricart-Firigan et al., 2000).
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6.2.4. Utilizacién del Clenbuterol como Agente Anabdlico en Humanos.

Aunque el clenbuterol no es una hormona esteroidal, ésta posee propiedades
anabdlicas que los atletas usan para incrementar la masa muscular. Los atletas lo
usan en combinacion con otros productos que aumentan el rendimiento (tales
como la hormona del crecimiento y esteroides) para demostrar sus propiedades

catabolicas y para aumentar el tamafo del musculo (Daubert et al., 2007).

6.2.5. Utilizacion del Clenbuterol como Promotor del Crecimiento.

El clenbuterol es un potente estimulador del crecimiento muscular en animales
bien alimentados, pero provoca incremento del ritmo cardiaco (Sillence et al.,
1993). Se ha utilizado como promotor de crecimiento en animales de granja. Se le
denomina agente de reparticion ya que fomenta la sintesis protéica, debido a que
los B-agonistas pueden incrementar el flujo sanguineo a ciertas regiones del

cuerpo, propiciando hipertrofia y neoformaciéon muscular (Ortiz et al., 2005).

Cunningham demostré en 1965 que podia modificarse el crecimiento
suministrando a los animales sustancias que directa o indirectamente cambian los
niveles celulares de adenosin monofosfato ciclico (CAMP), por ejemplo, cafeina,
teofilina, nicotina y epinefrina. Casi 20 afios mas tarde, Ricks y col. (1984)
senalaron que podia modularse el crecimiento de los animales suministrandoles
con el pienso clenbuterol. En el ganado en crecimiento (vacuno, porcino, aviar y
lanar) esta sustancia aumenté la masa muscular y disminuyo el contenido graso.
En algunos casos aumento igualmente la ganancia de peso y la eficiencia de la
conversion del pienso en carne. En los anos siguientes fue practica corriente
suministrar con el pienso a los animales éste y otros [(-agonistas (cimaterol,

ractopamina, salbutamol, etc.) con resultados parecidos (Sanz y Lopez, 2009).

El clenbuterol ha sido eliminado en Canada para su uso como broncodilatador en

caballos destinados para consumo humano (Drennan, 1994).
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En la tabla 2 se presentan los resultados de algunos estudios que evaluaron el uso
del clenbuterol en bovinos de engorda (CONSA).

Tabla 2

Efecto de agonistas B-adrenérgicos en bovinos de engorda

Ganancia de
p-adrenergico Raza Dias de Peso Dosis peso Consumo | Eficiencia
Exposicion {ppm) (Kg) (Kg/dia)

Clenbuterol Herford 98 350 0.0 1.10 13.0 0.084

Clenbuterol Herford 98 350 08 1.01 12.0 0.083

Clenbuterol Angus 50 300 0.0 1.48 9.9 0.149

Clenbuteral Angus 50 300 0.7 1.99 10.0 0.198

Cimaterol Belgian 127 arz 0 1.40 9.3 0.150
White

Cimaterol Belgian 127 ar2 4 1.52 91 0.168
White

Cimaterol Belgian 108 412 0 1.41 10.0 0.141
White

Cimaterol Belgian 108 412 4 1.45 9.9 0.148
White

Cimaterol Belgian 136 542 0 1.28 95 0.135
White

Cimaterol Belgian 136 542 5] 1.38 9.5 0.146
White

(CONASA S/A)

6.2.5.1. Calidad de la Carne.

En 1990, se demostraron problemas adicionales con el uso del clenbuterol,
incluido en la alimentacion del ganado, ya que observaron una disminucion del
glucogeno en el musculo antes del sacrificio lo que produce un oscurecimiento en

la carne, lo cual implica un problema de comercializacion (CONASA S/A).

Algunos estudios mencionan un incremento en la fuerza de corte de la carne y se
ha demostrado que tales carnes no se tenderizan durante el envejecimiento
aunque un pequefo numero de reportes no muestran efectos sobre la
palatabilidad o aceptacion del consumidor. Estas diferencias fueron manifestadas
solo a los 8 dias de envejecimiento post-mortem. Se observé también una

deformacién en la curva, mostrando diferencias causadas por el clenbuterol 24
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horas después del sacrificio. Los cambios en la coloracién debidos al clenbuterol

son dependientes del musculo y de la especie animal involucrada (CONASA S/A).

La inclusion de B-agonistas en la racién alimenticia de los animales origina tres

hechos fundamentales:

1.

El aumento de la acrecidon de proteina en la canal (alrededor del 15%): la
hipertrofia muscular da mejor aspecto a la conformacion de la canal, lo que
determina un mayor valor comercial de la misma (hasta un 25% mas). Ello
se debe al aumento del diametro de las fibras musculares esqueléticas del
tipo I, es decir, glucoliticas. De aqui que sean especialmente afectados los
musculos en los que predominan estas fibras, principalmente los del tercio

posterior y el lomo.

La disminucién de la grasa total (un 18% aproximadamente): se deja sentir
en el depdsito subcutaneo y en los acumulos renales, pelvianos y
cardiacos. La grasa intramuscular disminuye en menor grado, gracias a lo
cual la carne presenta una palatabilidad comparable a la de los animales
sin tratar. Cuando la disminuciéon de la grasa intramuscular es mayor de

2,5% se aprecia en la carne mas dureza a la masticacion.

Un aumento en el contenido acuoso de la carne: en los animales tratados
con B-agonistas estan disminuidos los niveles de glucogeno muscular por lo
que la caida del pH de la carne post-mortem no baja tanto como la de los
animales sin tratar. Esto influye en la capacidad de retencion de agua de la

carne (Sanz y Lépez, 2009).

6.3. Eficacia del Clenbuterol.

Las funciones fisiologicas del clenbuterol en los animales van de acuerdo con las

demandas recientes por parte de los consumidores de disponer de carne magra.

Desde el principio de los afios 80°s se invesigaron y utilizaron los 3-agonistas para
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tal fin disminuyendo los costos de produccién. Se reportaron ganancias de peso
muy elevadas en bovinos en engorda y un incremento notorio en el rendimiento en
canal (Ortiz et al., 2005).

6.3.1. Como Promotor del Crecimiento.

El clenbuterol es un 3,-agonista adrenergico que aumenta lo magro de las canales
cuando se alimenta a animales en crecimiento (Smith y Paulson, 1997). Diversos
reportes han identificado que los B-agonistas adrenérgicos, clenbuterol y cimaterol,
cuando se adicionan a la dieta de novillos, corderos, aves de corral y cerdos,
producen un incremento en el musculo y una disminucién en la grasa lo cual se ha

atribuido a un cambio en la distribucién de nutrientes (Williams et al., 1986).

Estudios similares con aves de corral demostraron por los 3-agonistas una accién
metabdlica analoga en la disminucién de grasa en canales, y un incremento en la

deposicién de proteinas y rendimiento de la canal (Malucelli et al., 1994).

Los efectos de los B-agonistas son menos manifiestos en los pollos que en los
corderos, los cerdos ocupan a este respecto un lugar intermedio y el vacuno
responde, poco mas o menos, como los lanares. Posiblemente, estas diferencias
son consecuencia de que algunas especies animales (cerdos y pollos) se han
seleccionado tanto, con vistas a mejorar su crecimiento, que practicamente el
margen de mejora que tienen es ya muy pequefo y esta muy proximo al

crecimiento maximo biolégicamente posible (Sanz y Lépez, 2009).

El clenbuterol incrementa enormemente la velocidad en el crecimiento de los
animales. A pesar de que esto proporciona un sustancial beneficio econémico, su
practica representa un riesgo debido a los residuos toxicos en alimentos (Elliott,
2009).

En bovinos, el efecto de los B-agonistas varia en estos animales dependiendo de

la edad. En los lactantes ni aumenta el peso ni mejora el indice de transformacion
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pero hay una mayor retencion de nitrégeno y un mayor rendimiento a la canal. En
novillos de cebo, el clenbuterol mejora el peso final y se han citado casos de hasta
un 30% de aumento; las mejoras en el indice de conversién del pienso llegan al
20%. La calidad de la canal también mejora: su rendimiento aumenta hasta un 8%,

la grasa disminuye entre un 25 y un 40% y la proporcién de carne aumenta (Sanz
y Lopez, 2009).

Tabla 3

Aumento (en porcentaje) del rendimiento de las especies de abasto tratadas
con beta-agonistas.

Determinaciones Vacunos Lanares Porcinos Aves
(Ganancia de peso 5 15 5 2
[ngesta de pienso -9 -2 -3 -1
Eficacia del pienso 15 15 f 2
Rendimiento a la canal 6 6 1,5 1
Grasa de rifionada -35 -30 -15 _
Carne magra de la canal 15 10 7 2
Grasa de la canal -30 -25 -25 -7
Superficie del M. dorsi 40 25 ]

(Sanz y Lépez, 2009).

6.3.2. Con Fines Terapéuticos.

Es conocido por producir hipertrofia muscular y por mejorar la capacidad funcional
por el incremento de la fuerza del musculo (Ricart-Firigan et al., 2000). En la
distrofia muscular heredada y después de estudiarse, el clenbuterol se ha descrito
como un agente capaz de reducir la atrofia muscular (Ricart-Firigan et al., 2000).

La perdida de musculo ocurre naturalmente en el ganado sufriendo de una
disminucion estacional en la disponibilidad de alimento; los efectos anabdlicos del
clenbuterol son sostenidos en ratas con resetriccion de alimento y estos efectos

son potenciados cuando se compara con ratas no tratadas y con restriccion de
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alimento (Cardoso y Stock, 1996). En particular, el musculo y el tracto
gastrointestinal muestran mayor respuesta al clenbuterol en las ratas con
restriccidn de alimento que en aquellas con un acceso adlibitum de alimento. El
tratamiento con clenbuterol puede ser valioso en la proteccion del tracto
gastrointestinal y la eliminacién del cuadro de reduccion en la ganancia de peso
vivo y del musculo en animales sujetos a interrupcion accidental o estacional de

suplementacion de alimento (Cardoso y Stock, 1996).

6.3.3. Para el Manejo de las Distocias en el Ganado.

El manejo de la distocia en el ganado es, en ocaciones complicada por el alto tono
uterino, lo cual hace dificil la manipulacién de los fetos para la correccion de la

posicion anormal (Boileau et al., 2007).

Por otra parte, el clenbuterol ha probado ser muy util para la destorcion uterina, ya
que una mejor evaluacién de la direccion de la torsién facilita el paso de la mano a
través de los pliegues vaginales y facilita la rotacion del feto por la via manual
(Menard, 1994). El numero de nacimientos quirurgicos disminuye a causa de que
el utero puede mantenerse efectivamente en estado de relajacion después de la
destorcion, seguida por una mejor relajacion y dilatacion de los suaves tejidos del

canal del parto (Menard, 1994).

Las correcciones de malas presentaciones y malas posturas pueden ser

efectuadas mas facil y rapidamente con el uso de clenbuterol (Menard, 1994).

VII. RIESGOS PARA LA SALUD PUBLICA POR EL USO ILEGAL
DEL CLENBUTEROL.

7.1. Introduccion.

Muchos B2— agonistas fueron implementados para el tratamiento de enfermedades

bronquiales y como agentes tocoliticos. Después se descubrio que estos eran
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ademas agentes eficientes de reparticion, que promovian la reduccion de grasa
corporal y aumentaban el crecimiento en el ganado, ovejas y cerdos. Para
alcanzar estos efectos es necesario el uso de dosis que son aproximadamente 10

veces mas grandes que la dosis terapéutica comun (Malucelli et al., 1994).

A raiz de la prohibicion de las hormonas esteroidales como agentes promotores
del crecimiento animal, comenzaron a popularizarse en todo el mundo los
llamados “agentes de reparticibn” o [-agonistas, como sustitutos de los

antitiroideos y de los compuestos hormonales (Sanz y Lopez, 2009).

Después de popularizarse su uso, se empezé a descubrir que tenia efectos
secundarios en el consumidor de la carne de animales expuestos al (-agonista,
causando intoxicaciones agudas. Debido a lo anterior, a partir de 1998, se
considero ilegal el uso de este compuesto en los Estados Unidos, Canada y
Europa (Borges, 2005), sin embargo, en los ultimos afos los B-agonistas han sido
utilizados ilegalmente como promotores de crecimiento en animales de engorda
(Guggisberg et al., 2001) y es por ello que se han presentado casos de
intoxicacion en humanos en varios paises de Norte América y Europa (Borges,
2005).

7.2. Uso llegal del Clenbuterol.

El clenbuterol no ha sido aprobado como promotor de crecimiento o para efectos
de aumentar la carne magra de las canales por las agencias regulatorias en
Europa, Asia, o las Americas (Smith y Paulson, 1997). Sin embargo, y como
consecuencia que se obtienen importantes ganancias en el rendimiento en canal,
se sabe de su uso clandestino en el ganado de engorda (Sumano et al., 2002). El
clenbuterol se ha usado ilegalmente en partes de Europa y los Estados Unidos por
algunos productores para incrementar la cantidad de carne magra de las canales
(Smith y Paulson, 1997). EI uso del clenbuterol de la manera dicha es ante todo
un procedimiento ilegal y como tal reproable y deberia ser severamente castigado;

empero solo alcanza penalidades administrativas en México, como multas y
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clausuras de establecimientos (Sumano et al., 2002).

El clenbuterol es ilegalmente distribuido como un polvo adicionado al alimento de
terneros en muchos paises, resultando en niveles de dosis incontrolados, con el

proposito de promover el crecimiento (Drennan, 1994).

El uso ilegal en dosis mayores con el propdsito de promover el crecimiento en
animales productores de carne se ha reportado ampliamente y afecta la seguridad

del consumidor (Dave et al., 1998).

El uso ilegal de clenbuterol ha ocurrido esporadicamente en Canada y ésta es una
posibilidad clara de que el mismo patron de abuso y envenenamientos reportados
asociados a humanos en Europa puede surgir en Norte América (Drennan, 1994).
A pesar de tales usos, la informacién es limitada con respecto a la farmacocinética
en plasma del clenbuterol a dosis terapéuticas y como promotor de crecimiento
para determinar el umbral de concentraciones indicativas de uso ilegal (Dave et
al., 1998).

7.3. Riesgo para la Salud Publica.

En todo establecimiento de produccién animal (bovinos de carne, bovinos de
leche, aves y cerdos de engorda y produccién de huevo) la velocidad en el
crecimiento del animal y la eficiencia alimenticia para lograr una mayor produccion,
son factores econdmicos importantes, por lo que la busqueda de sustancias
quimicas que aseguren un aumento en la ganancia de peso en un menor periodo
de tiempo se convierte en una necesidad, paralelamente son cada dia mas los
consumidores que demandan carne magra y libre de sustancias y/o toxicos que
comprometan la salud (CONASA S/A).

El laboratorio nacional de salud publica, en marzo del 2002, analizé6 64 muestras
de higado de bovinos y porcinos procedentes de varios estados de la republica

mexicana y reportaron positivos a clenbuterol 24 de las muestras, lo que
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represento el 37.5% del total. A partir de esa fecha ha seguido en el proceso de

analisis de nuevas muestras (Ortiz et al., 2005).

7.3.1. Residuos.

La utilizacion de estos compuestos a dosis muy elevadas favorece la aparicion de
depdsitos de los mismos en diferentes 6rganos. Estos acumulos pueden originar
intoxicaciones en las personas que consuman dichos tejidos cuando el periodo de
retirada del farmaco no ha sido suficiente como para que desaparezca totalmente

de los productos destinados a consumo humano. (Blass et al., 1998).

Los datos de animales tratados ilegalmente con clenbuterol indican que los tejidos
comestibles pueden contener concentraciones bastante altas de clenbuterol inicial
en tejidos oscilando de .160 a 5.395 ppm. En contraste, residuos de clenbuterol
inicial en higado en animales tratados experimentalmente han sido .440 ppm
(truchas, 5 mg/kg de dieta, 0 retiro), .302 ppm (ovejas, 3.1 mg/kg de dieta,0 retiro),
.039 ppm (becerros, 5 pg/kg BW, 0 retiro) y .067 ppm (broilers, 1mg/kg de dieta, 0
retiro), sugiriendo que los animales tratados ilicitamente han recibido dosis
sustancialmente mas altas que los animales tratados experimentalmente (Smith y
Paulson, 1997).

En contraste, las grandes dosis administradas son el factor mas significativo para
las altas concentraciones de residuos radiactivos observados (Smith y Paulson,
1997).

El conocimiento de las proporciones de residuos radiactivos totales es importante
con el fin de entender si estos residuos podrian contribuir a la toxicidad del

compuesto inicial asociados con el uso ilicito del clenbuterol (CONASA S/A).

Los residuos de clenbuterol permaneciendo en tejido comestible de animales
después del uso experimental o ilegal estan compuestos por clenbuterol inicial

metabolitos y quizas residuos (Smith y Paulson, 1997).
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En la tabla 4 se presentan los resultados de diferentes investigaciones en las
cuales se determinaron las concentraciones de clenbuterol encontradas en leche y
otros tejidos, observandose nuevamente que el higado es el 6érgano en el que se

encuentran la aplicacion del

las concentraciones mas altas después de
clenbuterol, mientras que el musculo y grasa presentan las concentraciones mas
bajas y en el caso de la grasa 6 dias después del retiro no se encuentran niveles

detectables (CONASA S/A).

Tabla 4
Residuos totales (promedio ug/kg) de radioactividad en tejido después de

administrar '*C-Clenbuterol a terneras.

M. M. Pericdo
Estudio | Animales | después | Mulsculo | Higado | Rifién Grasa Sitio de
del retiro inyeccion
(dias)
1 3 1 0.86 9.20 9.09 0.96 0.98
2 3 6 0.09 7.37 3.16 ND 0.32
3 3 5 0.18 3.9 2.2 0.12 0.39
(CONASA S/A).

En la tabla 5 se presentan las concentraciones de residuos totales en leche
después de la administracion a vacas lecheras por diferentes vias del clenbuterol.
En este cuadro se observa que a los siete dias posteriores al retiro los animales
administrados via intramuscular son los que presentaron concentraciones mas
altas de clenbuterol en leche manteniéndose asi hasta el dia 23 posterior al retiro,
también se observa que la via oral tiene una eliminacion mas lenta, mientras que
el dia 71
concentraciones similares (CONASA S/A).

los residuos encontrados en leche por las tres vias presentan
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Tabla 5
Resultados totales en leche después de la administracion de "*C-Clenbuterol

(0.8ug/kg peso corporal) por diferentes vias de administracion en vacas lecheras

Friesian.
Residuos totales (ug eq/l) en leche de vacas
Intervalo de retiro
(dias)

Administracion Administracion Administracion
Oral Intravenosos Intramuscular

Pre-dosificacién ND ND ND

7 0.42 0.72 0.84

23 0.43 0.37 0.51

31 0.40 0.27 0.35

47 0.21 0.15 0.16

55 0.14 0.1 0.12

71 0.08 0.07 0.07

79 0.08 0.08 0.08

(CONASA S/A).

7.3.1.1. Metabolitos.

El clenbuterol posee una vida media de accién prolongada, con la particularidad
de poder almacenarse en higado y rifion. Se metaboliza por medio de reacciones

de N-oxidacion en hidroxyclenbuterol y conjugados glucuronidos (CONASA S/A).

Los metabolitos del clenbuterol en productos animales contaminados son de
interés toxicologico potencial debido a que puede contribuir a los efectos

toxicoldgicos adversos del clenbuterol (Smith, 1998b).

Debido al potencial que tienen los metabolitos para contribuir a la toxicidad del
compuesto inicial, las agencias reguladoras como la FDA, FAO/OMS, se han
encargado de reglamentar los alimentos de origen animal con destino al consumo

humano sobre las bases de los residuos radiactivos totales (CONASA S/A).

Si los conjugados del clenbuterol presentes en tejidos comestibles estan sujetos a

la circulacién enterohepatica, entonces los ensayos que miden el clenbuterol
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inicial, pero no toman en consideracion los metabolitos, podrian conducir a la
actividad de estas partes, y por lo tanto tener una estimacion equivocada del

potencial toxicoldgico del compuesto en el tejido contaminado (CONASA S/A).

Vale la pena senalar que la concentracion de residuos maxima (MRL= maximal
residue limit, por sus siglas en ingles) en tejidos o en leche de un medicamento y
sus metabolitos se calcula a partir de la ingesta diaria admisible (ADI= admisible
daily intake, por sus siglas en inglés), utilizando como factor de alimento diario
ingerido un total de 300g de carne, 300g de grasa, 300g de visceras, dos huevos y
un litro de leche. El valor de la ADI del clenbuterol es de 0.04 pg/kg/dia, lo que

equivale 2.4 mg/dia para una persona de 60 kg (Sumano et al., 2002).

Para el caso del clenbuterol, el zilpaterol y la ractopamina, el farmaco original es el
residuo marcador y constituye el Unico residuo de importancia sanitaria, por lo que
se considera a lo encontrado como el 100% de los residuos totales en el musculo,
la grasa y la leche y 60% de los residuos totales en el higado y rindn de los

bovinos (Sumano et al., 2002).

Puesto que el clenbuterol no es significativamente metabolizado en humanos vy
animales y sus residuos en tejidos comestibles de animales no es destruido
después de hervir o asar, no es posible dar una garantia de que un residuo de
clenbuterol en alimentos no tuviera riesgos para sujetos sensibles, que son,
individuos con enfermedades cardiovasculares o del sistema nervioso central
(Drennan, 1994).
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Fig. 3. Biotransformacién del Clenbuterol (CONASA S/A),

Para el caso del clenbuterol, el zilpaterol y la ractopamina, el farmaco original es el
residuo marcador y constituye el Unico residuo de importancia sanitaria, por lo que
se considera a lo encontrado como el 100% de los residuos totales en el musculo,
la grasa y la leche y 60% de los residuos totales en el higado y riidén de los

bovinos (Sumano et al., 2002).

Puesto que el clenbuterol no es significativamente metabolizado en humanos vy
animales y sus residuos en tejidos comestibles de animales no es destruido
después de hervir o asar, no es posible dar una garantia de que un residuo de
clenbuterol en alimentos no tuviera riesgos para sujetos sensibles, que son,
individuos con enfermedades cardiovasculares o del sistema nervioso central
(Drennan, 1994).
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7.3.2. Consecuencias para el Consumidor.

Los residuos de los promotores de crecimiento en productos alimenticios pueden
causar envenenamiento quimico agudo en humanos, ademas sus niveles
necesitan ser cuidadosamente monitoreados por seguridad para el consumidor
(Elliott, 2009).

El uso ilegal de clenbuterol representa un riesgo para la salud publica ya que
algunos envenenamientos en humanos se han ligado al consumo de productos de
carne contaminada con residuos de clenbuterol (Smith y Paulson, 1997). El uso
ilegal de estos compuestos para el ganado ya ha llevado a varios casos de
intoxicaciones en humanos después de consumir higado de animales

contaminados (Malucelli et al., 1994).

Un numero de casos de intoxicaciones por alimentos asociados con el consumo
de higado con contenido de residuos de clenbuterol se ha reportado desde 1990 y
que afecta la seguridad del consumidor ha provocado la restriccién en E. U. del
uso de clenbuterol para enfermedades respiratorias en caballos y para la tocolisis

en vacas parturientas y caballos (Dave et al., 1998).

Los primeros casos de intoxicacion humana por el consumo de higado de
animales tratados con clenbuterol son posiblemente los que acaecieron en 1989
en las provincias de Cordova y Vizcaya en los meses de octubre y noviembre. Sin
embargo el brote mas llamativo fue el que se extendié de marzo a junio de 1990
por 8 comunidades auténomas y afectd a 43 familias con un total de 135 casos sin

producir defuncién alguna (Sanz y Lépez, 2009).
Las consecuencias para la salud publica del consumo de clenbuterol en productos

de origen animal (POA) son, en el mejor de los casos, inciertas y mas

seguramente peligrosas por su actividad cardiovascular (Sumano et al., 2002).
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Debido a los reportes de intoxicaciones en humanos con clenbuterol después de
su uso como agente redistribuyente en el ganado, el clenbuterol fue prohibido en
Europa, Canada y los Estados Unidos en 1997 y su uso en animales productores
de carne permanece ilegal (Boileau et al., 2007). El envenenamiento en humanos
después del uso ilegal de clenbuterol ha sido atribuido a la permanencia de
clenbuterol inicial en tejidos comestibles; sin embargo, el rol de los metabolitos de
clenbuterol en estos envenenamientos permanece desconocido (Smith y Paulson,
1997).

Las propiedades farmacologicas/toxicologicas y abuso irresponsable del
clenbuterol claramente indican que el riesgo del uso de clenbuterol pesa mas que
sus beneficios como agente tocolitico en la practica veterinaria (Drennan, 1994).
Las concentracines reportadas en tejidos comestibles (higado y rifion) pueden
tener apreciable implicacion para el consumidor dada la potencia farmacologica
del clenbuterol (Dave et al., 1998).

La selectividad del clenbuterol para la broncodilatacion no es absoluta e incluso a
dosis terapéuticas este B-agonista puede activar los Bi-adrenoreceptores en el
sistema nervioso central (temblores y dolor de cabeza). Se espera que individuos
con enfermedades cardiovasculares fundamentales o ciertos sindromes
neuroldgicos seran particularmente un riesgo por las significantes reacciones
(Drennan, 1994).

7.4. Riesgos del uso del Clenbuterol en Humanos.

Los medicamentos y quimicos usados por fisicoconstructivistas entusiastas,
continian asombrando a los clinicos. El hidrocloruro de clenbuterol, usado para el
tratamiento del asma y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), esta
ganando popularidad rapidamente a causa de sus efectos anabdlicos y la
capacidad para promover la lipolisis. Sin embargo, el mal uso de usuarios

inexpertos ha resultado en severas reacciones adversas (Daubert et al., 2007).
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Aunque el clenbuterol no es una hormona esteroidal, ésta posee propiedades
anabodlicas que los atletas usan para incrementar la masa muscular, en
combinacién con otros productos que aumentan el rendimiento (tales como la
hormona del crecimiento y esteroides) para demostrar sus propiedades

catabdlicas y para aumentar el tamafio del musculo (Daubert et al., 2007).

El uso del clenbuterol para incrementar la masa muscular, sitia al usuario en
riesgo de experimentar las reaccione adversas debido a que la dosis usada es
mayor a la recomentada comunmente para el tratamiento de enfermedades
respiratorias (Daubert et al., 2007). Hipotensién, dolor severo en el pecho,
taquicardia, arritmias e isquemia del miocardio son varios de los eventos adversos
reportados con el uso de clenbuterol. Existen reportes de hipertrofia ventricular y
taquicardia, infarto al miocardio y muerte subita después de usar clenbuterol solo o
en combinacién con esteroides anabdlicos (Daubert et al., 2007).

El mayor riesgo de eventos cardiovasculares adversos es tipicamente visto
durante el inicio de la terapia con Bz-agonistas. Esto se debe probablemente al
desarrollo de tolerancia a la estimulacidn adrenérgica por medio de la
insensibilizacion y baja regulacién que ocurre dentro de minutos a horas de la

exposicion a la droga (Daubert et al., 2007).

7.5. Sintomas de Envenenamiento por Clenbuterol.

Aunque los residuos de drogas de uso veterinario son relativamente frecuentes en
los alimentos, las reacciones adversas en humanos son raramente observadas, ya
que la cantidad ingerida de residuos no son lo suficientemente grandes para
producir signos clinicos (CONASA S/A).

Como puede ser esperado de la farmacologia/toxicologia del clenbuterol, las
manifestaciones clinicas del envenenamiento se caracterizan por palpitacion,
taquicardia, vértigo, nerviosismo, dolor de cabeza, temblores y dolores musculares

(Drennan, 1994; Daubert et al., 2007). La ingestidon excesiva puede conducir a
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alucinaciones, severo dolor de cabeza, convulsiones, nauseas y vomito (Daubert
et al., 2007). Los signos clinicos aparecieron entre 1 y 3 horas después de la

ingestion de alimento contaminado y duraron acerca de 40 horas (Drennan, 1994).

Una revisién de los principales bancos informaticos (CAD, VET-CD, MEDLINE,
BIOLOGICAL ABSTRACTS, etc.) de 1966 a la fecha no arroj6 una sola cita en la
que se correlacione al clenbuterol con un efecto genotdxico, embriotdxico,
teratogénico ni mutagénico. De tal suerte que el problema potencial en salud
publica se debe posiblemente a una cuestion de concentraciones del clenbuterol
en los alimentos ingeridos y no a una toxicidad gendémica acumulable o de otra de
las indoles ya referidas. De la misma manera, no hay datos que sugieran que
algun derivado de los B-adrenérgicos, presente las toxicidades comentadas
(Sumano et al., 2002).

Es importante sefialar que solamente en el caso del clenbuterol se han
documentado los siguientes efectos derivados de la ingesta del farmaco incluido
en productos de origen animal: adormecimiento de las manos, temblores
musculares, nerviosismo, dolor de cabeza y dolores musculares. En sobredosis
agudas extremas, no derivadas de la ingesta de productos con residuos del
farmaco, sino producto de una sobredosis accidental o no de productos
farmacéuticos de la linea humana que contienen clenbuterol, se acentuan la
taquicardia, el adormecimiento, el nerviosismo, los temblores y puede haber
necrosis del miocardio por disminucibn de la perfusion generada por el
acortamiento de la diastole, etapa en la que se lleva a cabo la irrigacion del

miocardio por las coronarias (Sumano et al., 2002).
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Tabla 6

Sintomas de la intoxicacion por consumao de higado con Clenbuterol®

Sintoma Frecuencia Porcentaje
Temblores 123 o1
Taquicardia 105 i
Nerviosismo 87 64
Cefaleas 71 53
Mialgias generalizadas 56 41
Mialgias periorbitales 46 34
Mareos 13 10
Nauseas 25 19
YVomitos 16 12
Astenia 22 16
Fiebre 11 8
Escalofrios 10 7

*(Sanz y Lopez, 2009).

VIIl. REGULACION DEL USO DE CLENBUTEROL.

8.1. Regulacién del Uso de Clenbuterol.

La industria de la alimentacion estas sujeta a mas escrutinio que nunca, tanto por
los consumidores como los grupos regulatorios. Para asegurar la seguridad del
consumidor, las autoridades reguladoras controlan herméticamente los niveles de
residuos de drogas veterinarias tales como antibidticos o promotores de

crecimiento en el ganado (Elliott, 2009).
El uso ilegal del clenbuterol HCI es un [(-agonista adrenérgico que ha recibido

mucha atencién debido a su uso ilegal como agente realzante muscular en

humanos y en el ganado. El uso ilegal en terneras ha causado intoxicaciones en
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humanos después de consumir tejido comestible contaminado con residuos de
clenbuterol (Smith, 1998b).

Los B-agonistas se han utilizado ampliamente para el tratamiento de afecciones
respiratorias por su accion broncodilatadora y como tocoliticos. (Blass et al., 1998)
Posteriormente se descubrié que a dosis diez veces superiores a las terapéuticas,
presentaban una accidon anabolizante, favoreciendo la sintesis de proteinas y
disminuyendo la grasa, lo que dio lugar a la denominacién de éste grupo como
“agentes repartidores de energia”. Este efecto se comprobd en diferentes especies

animales; vacuno, ovino, porcino y pollos. (Blass et al., 1998).

8.2. Regulacién del uso de clenbuterol a nivel internacional.

Debido a razones politicas, econdmicas y otras, el uso de agentes anabdlicos en
la produccion de carne no es mayormente permitida en ciertos paises, aunque
estos pueden ser usados por clinicos con propdositos veterinarios y esto es de
creciente interés en el uso potencial de anabdlicos B2-agonistas adrenérgicos en el
tratamiento de varias condiciones de pérdida muscular en humanos (Cardoso y
Stock, 1996).

El uso de los B-agonistas para promocién del crecimiento en animales productores
de carne no esta aprobado por la comunidad Europea, los Estados Unidos y

algunos otros paises (Malucelli et al., 1994).

El clenbuterol y salbutamol han sido prohibidos en paises Europeos, debido a las
intoxicaciones que se han producido por el consumo de higado con residuos de
estas sustancias (CONASA S/A).

En la union europea, la directiva 96-22-CE establece que los B-agonistas solo
estan autorizados para tratamientos de afecciones respiratorias en équidos
criados para distintos fines de la produccién de carne, quedando prohibida la

posesién por parte de los ganaderos de cualquier medicamento que contenga
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dichos compuestos (Blass et al., 1998).

En los Estados Unidos, la FDA aprobd el clenbuterol para el manejo de caballos
afectados con obstruccion de las vias respiratorias; no se ha previsto el huso en

humanos o en ganado para consumo (Daubert et al., 2007).

El hecho de que actualmente se cuente con los elementos necesarios para una
adecuada vigilancia epidemioldgica y la coordinacidn que existe entre los
responsables de salud tanto animal como humana, nos permite ahora limitar los
dafos a la salud producidos por el consumo inadvertido de esta sustancia,
ademas de permitir la construccion de canales endémicos confiables, lo que

permite identificar facilmente los brotes (Kuri et al., 2007).

Las inspecciones oficiales estan autorizadas para tomar muestras en cualquier
momento de la fase de produccion de carne, la intensificacion de las inspecciones
de las explotaciones podrian dar lugar a una mejora en el control del fraude en la
produccion de carne, ademas de los rutinarios controles en el matadero, donde las

concentraciones de clenbuterol pueden ser ya indetectables (Blass et al., 1998).

8.3. Tiempo de Retiro.

Las drogas en salud animal son generalmente reguladas en base al total de
residuos presentes en un tejido comestible debido a la posibilidad de que los

metabolitos puedan estar como activos (Smith y Paulson, 1997).

El tiempo de retiro para metabolizar completamente el clenbuterol es de 18 a 65
horas y los limites maximos de clenbuterol en el higado se detectan hasta 15 dias
después de suspender su uso en la alimentacion del ganado bovino. Es evidente
que suspender el suministro de un B-adrenérgico durante 15 dias previos al
sacrificio de los animales, propiciaria la pérdida del efecto promotor de la

sustancia, siendo contraindicado para su engorda efectiva (Ortiz et al., 2005).
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8.4. Limite Maximo de Residuos.

Organismos como el codex alimentarius, de la FAO, aun no han aprobado cual es
el MRL (maximal residue limit por sus siglas en inglés) para el clenbuterol.
Evidentemente, al definirlo se esta aceptando tacitamente que se le puede utilizar,
lo que implicaria un riesgo para el consumidor en virtud de que en muchos paises
aun no se tienen instrumentados sistemas de seguimiento de los residuos en
rastro ni hay penalizaciones concretas bien definidas, para aquellos veterinarios
productores responsables de llevar al rastro animales que no hayan observado el
periodo de retiro adecuado. Sin embargo, como punto de partida, el Comité Mixto
FAO/OMS de expertos en aditivos alimentarios recomendé los siguientes MRL de
clenbuterol para los bovinos: 0.2ug/kg en el musculo y la grasa, 0.6ug/kg en el
higado y los rifiones y 0.05ug/litro de leche. A partir de estos valores de MRL, la
ingesta diaria maxima seria de 0.235 pg, sobre una base de consumo diario de
alimento de 300 g de musculo, 100 g de higado, 50 g de rifid y grasa y 1.5 litros de
leche (Sumano et al., 2002).

8.5. Normas Oficiales Mexicanas.

El gobierno de México desde 1999 emitid la Norma Oficial Mexicana-NOM-061-
Z00-1999, “especificaciones zoosanitarias de los productos alimenticios para
consumo animal”’, que prohibié su empleo en el pais (NOM-061-ZO0-1999). No
obstante su prohibiciéon, se han presentado casos de intoxicacion. La Comision
Federal para la Proteccién contra riesgos Sanitarios de la Secretaria de salud
inform6 de 136 personas afectadas por consumir carne y visceras de animales
alimentaos con clenbuterol. Los casos se concentraron en siete estados del centro
del pais y el el D. F (Ortiz et al., 2005).

La Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural, pesca y alimentacion
(SAGARPA) emitioé la Norma Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-015-Z0O0-
2002, “Especificaciones técnicas para el control del uso de B-agonistas en los

animales”. (Ortiz et al., 2005). En ella establece que, con excepcion de aquellos
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productos B-agonistas que cuenten con el registro y autorizacion de la secretaria
para su uso o consumo por animales, queda prohibida la produccién, manufactura,
fabricacion, elaboracion, preparacion, acondicionamiento, transportacion, trafico,
comercializacion, importacion, suministro y/o utilizacion de los siguientes principios
activos como ingredientes activos, aditivos, alimenticios y/o medicamentos en
formulacion de productos alimenticios destinados para consumo y uso en

animales, tales como:

+ Bromobuterol
+«» Carbuterol
+ Cimaterol

+ Cimbuterol
+ Clenbuterol
+ Fenoterol

¢ Isoproterenol
+ Mabuterolde
+ Mapenterol
¢+ Orciprenaline
+«» Pirbuterol

+ Ractopamina
+ Salbutamol
« Terbutaline

s Zilpaterol

La lista anterior tiene una finalidad enunciativa mas no limitativa e incluye a

cualquier beta-agonista conocido o de nueva creacion (NOM-EM-015-Z00-2002).
Desatender esta norma es severamente castigado, aplicando sanciones a las

personas o establecimientos que lo utilicen, con multas que van de mil a 30 mil

salarios minimos (Ortiz et al., 2005).
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IX. METODOS DE DETECCION DE CLENBUTEROL EN GANADO
BOVINO.

Estudios de cinética del clenbuterol demuestran que las mayores concentraciones
se encuentran en el ojo (epitelio pigmentado de la retina), y en el higado. El pelo
presenta también una alta capacidad de fijacion de clenbuterol con niveles
detectables hasta meses después de la retirada del tratamiento. El pelo se puede
obtener en animales in vivo pero los niveles de clenbuterol son proporcionales a
la concentracion de melanina, por lo que en animales de pelo claro no servirian
como matriz. Ademas, puede presentar problemas debido a contaminaciones

cruzadas (Blass et al., 1998).

9.1. Deteccion de Clenbuterol.

Los reportes de alerta del amplio abuso del clenbuterol, condujo al desarrollo de
nuevos procedimientos analiticos para la investigacion y confirmacion de un
amplio rango de B;-agonistas. A gran escala se han usado diversos métodos como
programas de vigilancia incluyendo ELISA vy varias técnicas basadas en
cromatografia tales como HPLC, LC-MS Y GC con deteccion de captura de
electrén (Oblak et al., 2004).

Tanto los animales como sus productos pueden ser analizados por residuos ya

sea dentro de la granja, rastros o en laboratorios (Elliott, 2009).

En la norma mexicana NOM-EM-015-Z00-2002, se mencionan los métodos
analiticos para realizar la identificacion del clenbuterol: ensayo inmuno enzimatico
(ELISA), cromatografia de gases y cromatografia de liquidos de alta resolucion.
Otro método, el de cromatografia de gases acoplada a un espectrometro de
masas (CG/EM) es recomendado por algunos autores por ser un método
cuantitativo confiable. Los sitios de muestreo para detectarlo son el higado, lo

mismo que el globo ocular o el pelo (Ortiz et al., 2005).
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9.1.1. Técnica ELISA para Clenbuterol-peroxidasa.

El plasma es una matriz de eleccion, ya que se puede obtener faciimente en
animales vivos y analizar directamente sin la necesidad de una purificacion, paso
imprescindible para el analisis de tejidos si se quiere obtener una sensibilidad
aceptable, aunque es cierto que presenta niveles de clenbuterol inferiores a otras
matrices. Por tanto, aunque existen mayores acumulaciones de clenbuterol en
otros tejidos, donde dichas concentraciones persisten durante periodos mas
prolongados después de la retirada, como son el higado y el tejido pigmentado de
la retina, y en fluidos como orina y bilis, el plasma presenta grandes ventajas para

el seguimiento y control de las explotaciones durante el cebo (Blass et al., 1998).

La técnica ELISA para clenbuterol-peroxidasa es un método rapido, sensible y
fiable para le deteccion de clenbuterol en plasma de vaca. Ademas mediante la
introduccion de modificaciones encaminadas a la purificacion, se puede aplicar la
deteccién de clenbuterol en otros tejidos como higado, pelo, ojo, orina, etc (Blass
et al., 1998).

9.1.2. Biosensor BIACORE Q.

A pesar de la variedad de pruebas diferentes disponibles, estos métodos a
menudo requieren elaboradas preparaciones de la muestra consumen mucho
tiempo y protocolos tediosos. ElI sistema BIACORE Q posee muchas
caracteristicas automatizadas las cuales ayudan en la obtencién de resultados de
alta calidad analitica. Utilizando este sensor, es posible producir mas de ocho

resultados analiticos cada cuatro minutos (Elliott, 2009).

El biosensor BIACORE Q puede ser usado para la deteccion de reacciones
antigeno-anticuerpo. Un derivado de la molécula al ser detectado es inmovilizado
en la superficie del sensor. El autocatador, mezcla el anticuerpo con la muestra

antes de la inyeccion; después un sistema de microfluido transporta la muestra
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hacia la superficie del sensor, donde el anticuerpo ligando finalmente toma su
lugar. La cantidad del anticuerpo que liga al derivado de clenbuterol sobre la
superficie del sensor es moderada por la resonancia de superficie del plasma
(Guggisberg et al., 2001).

9.2. Métodos Analiticos Oficiales.

Los métodos analiticos oficiales establecidos en la NOM-EM-015-Z00-2002,
“‘especificaciones técnicas para el control del uso de beta-agonistas en los

animales”, para la deteccidén de beta-agonistas, son cualquiera de los siguientes:

+ Ensayo inmuno enzimatico.

+« Cromatografia de gases.

+ Cromatografia de liquidos de alta resolucion.

Los métodos analiticos oficiales establecidos en esta norma para la deteccion de
beta-agonistas, deben ser validados bajo la supervisién del laboratorio oficial
(Centro nacional de Servicios de Constatacién en Salud Animal) (NOM-EM-015-
Z00-2002).

9.2.1. Laboratorios.

Para la constatacion de la presencia o ausencia de residuos de beta-agonistas en
animales, sus productos y subproductos, asi como en productos quimico-
farmacéuticos y alimenticios para uso en animales y consumo por éstos, las
muestras deben ser procesadas en el laboratorio oficial y/o designados por la
secretaria para la observancia de esta norma. Los resultados de los analisis que
emiten los laboratorios designados, deben ser informados exclusivamente a la
secretaria, dicho incumplimiento sera sancionado conforme a la Ley Federal de
Sanidad Animal (NOM-EM-015-Z00-2002).
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9.2.2. Toma de Muestras.

Todo establecimiento de sacrificio de animales estara sujeto a un muestreo

aleatorio ante y post mortem, mediante lo siguiente:

+« Durante el desarrollo de la visita a que se refiere el presente punto, el médico
verificador debe recabar y hacer constar los siguientes datos: identificacion de
los animales, nombre y ubicacion de la explotacion pecuaria de origen vy
nombre del propietario de la explotaciéon pecuaria de origen. La informacién

sefialada debera asentarse en el acta circunstanciada correspondiente.

« Se debe llevar a cabo el muestreo por lote, considerando el numero de

animales sacrificados por mes en el rastro.

+ Las muestras a tomar durante el examen ante mortem de los animales deben

ser de pelo, lana o pluma.

« Las muestras post mortem se deben tomar de globo ocular, higado o musculo
(NOM-EM-015-Z00-2002).

9.2.3. Procedimientos de Colecta.

Los procedimientos de colecta, empaque, registro de datos, documentacion
requerida y envio de casos al laboratorio oficial o designado, sera responsabilidad
directa del médico verificador. Se debe evitar contaminacion y cambios de la

composicion y caracteristicas fisicas de las muestras (NOM-EM-015-Z00-2002).

En animales vivos y sacrificados las muestras se deben tomar por duplicado de

acuerdo al siguiente cuadro:
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TIPO DE ANIMAL TIPO DE CANTIDAD
MUESTRA
Animales vivos Pelo, lana o pluma | 2 gramos aproximadamente
Animales sacrificados Higado 200 gramos aproximadamente.
- Bovinos, ovinos, | Globo ocular Uno.
caprinos y | Musculo 200 gramos aproximadamente.
porcinos Una.
- Aves Ave completa

(NOM-EM-015-Z00-2002).

En los casos en los que se detecte la presencia de residuos de beta-agonistas, la
delegacion debe iniciar el procedimiento administrativo correspondiente y debe
aplicar las medidas zoosanitarias en la explotacién pecuaria de origen (NOM-EM-
015-Z00-2002).

X. TRATAMIENTOS PARA LA INTOXICACION POR
CLENBUTEROL.

10.1. Tratamiento de la Intoxicacion por Clenbuterol.

El tratamiento es generalmente de sostén mediante el mantenimiento de los
signos vitales y electrolitos. Considerando el gran numero de fisico
constructivistas, los médicos seguiran encontrando abusos de clenbuterol en su

practica clinica (Daubert et al., 2007).

El tratamiento de las arritmias cardiacas inducidas por clenbuterol no se ha
estudiado bien. El uso de terapia con un -agonista de corta accién (tal como el
esmolol) es recomendado en pacientes quienes no tienen otras
contraindicaciones. La terapia oral puede entonces ser iniciada una vez que la
taquicardia aguda se ha resuelto. El uso de un B-agonista de larga accion (tal

como el metoprolol o propanolol) puede ser preferible en ese momento (Daubert et
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al., 2007).

Con el conocimiento de que el mecanismo fundamental es un cambio celular en el
potasio y no un déficit corporal total, la hipopotasemia resultante debe ser tratada
judicialmente. La suplementacion agresiva del potasio puede conducir a
hipopotasemia una vez que los efectos del clenbuterol se calmen (Daubert et al.,
2007).

XI. ALTERNATIVAS AL USO DE CLENBUTEROL COMO
PROMOTOR DE CRECIMIENTO.

A dosis promotoras de la produccion o superiores, el problema del uso ilegal del
clenbuterol se centra mayormente en los riesgos que representa para el
consumidor la ingesta de productos de origen animal contaminados con este
farmaco. Este problema no se hace extensivo a los otros [3-agonistas que tienen
autorizada su venta (ractopamina, zilpaterol) debido a que su potencia
broncodilatadora, vaso o cardioactiva, es mucho menor que la del clenbuterol y
aun que la del salbutamol. Por ejemplo, la actividad cardioestimuladora del
clenbuterol es aproximadamente 2 000 veces superior a la del zilpatero (Sumano
et al., 2002).

11.1. Ractopamina.

Este B-agonista tiene similares efectos de promocion de crecimiento que el
clenbuterol y es utilizado particularmente para la reduccion de los niveles de
grasa y un dramatico incremento en el crecimiento muscular de los cerdos. Estos
efectos de reparticion de los [-agonistas ofrecen significativas ganancias
econdmicas para los productores. Sin embargo, el uso de la ractopamina dentro
de la Union Europea esta prohibido (Elliott, 2009).

En los Estados unidos este es comercializado bajo el nombre de Paylean como un

aditivo alimentario, y ha recibido la aprobacién de la FDA (Food and Drug
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Administration’s) y el CVM (Centre of Veterinary Medicine) para su uso en la
produccioén porcina (Elliott, 2009).

No se han reportado efectos toxicos de la ractopamina ni del zilpaterol en bovinos
sobredosificados y, evidentemente, menos en el ser humano, ya que estos
productos son de uso veterinario exclusivo y a la fecha no se ha sospechado de
un efecto toxico por la ingesta de productos carnicos derivados del uso de estos
agentes (Sumano et al., 2002).
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GLOSARIO

ADRENALINA: neurotransmisor adrenérgico. Sustancia transmisora liberada
fundamentalmente por las terminaciones posganglionares del sistema nervioso
vegetativo simpatico y médula suprarrenal. Tiene efecto tanto sobre los receptores

a como B-adrenérgicos. Denominada también epinefrina.

ADRENERGICO: 1. perteneciente o relativo a las fibras nerviosas simpaticas del
sistema nervioso autbnomo. 2. perteneciente o relativo a farmacos u hormonas

que reproducen los efectos de la estimulacion simpatica. 3. farmaco adrenérgico.

AGONISTA: 1. Musculo cuya contracciéon se opone a la del otro musculo
(antagonista) 2. Sustancia que tiene una afinidad celular especifica y produce una

respuesta predecible.

BRONCODILATACION: aumento de la luz de los bronquios, que permite un mayor

flujo de aire hacia los pulmones y a la inversa.

CATECOLAMINA: sustancia perteneciente a un grupo de compuestos
simpaticomiméticos que poseen una molecula catecol y la porcion alifatica de una
amina. El organismo produce de forma natural algunas catecolaminas que
funcionan como sustancias neurologicas clave. Las catecolaminas también
pueden sintetizarse farmacoldgicamente y se emplean en el tratamiento de
diversas afecciones como anafilaxia, asma, insuficiencia cardiaca e hipertension.

Entre las catecolaminas endoégenas mas importante destacan la dopamina,
epinefrina y norepinefrina. La norepinefrina actia como mediadora en multiples
respuestas fisioldgicas y metabdlicas que se producen tras la estimulacion de los
nervios simpaticos. En respuesta al estrés, la médula suprerrrenal se estimula y
hace que aumenten las concentraciones de epinefrina y norepinefrina en la
circulacion. La epinefrina dilata los vasos sanguineos y los musculos esqueléticos

mientras que la norepinefrina contrae ligeramente los vasos. Los dos compuestos
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estimulan el miocardio. La dopamina se encuentra sobre todo en los ganglios
basales del sistema nervioso central pero se han encontrado terminaciones
nerviosas y receptores especificos dopaminérgicos en otras zonas del sistema
nervioso. Las principales funciones de las catecolaminas y los farmacos de accion
similar con excitacién o inhibicion periférica de ciertos musculos, excitaciéon
cardiaca y acciones metabdlicas, endocrinas y nerviosas. Las diferencias en
cuanto a actividad de las distintas catecolaminas dependen de los receptores alfa
y beta situados en los términales nerviosos de todo el organismo. Las
catecolaminas actuan directamente sobre las células efectoras simpaticas,

uniéndose a los receptores de las membranas citoplasmaticas.

EPINEFRINA: adrenalina.

HIPERTROFIA: Aumento del tamafio de una célula o grupo de células que da

lugar a un incremento del tamafo del 6rgano del que forman parte.

NORADRENALINA: (norepinephrine). Hormona adrenérgica que actua
aumentando la presiéon arterial por vasoconstriccion pero no afecta al gasto

cardiaco. Se sintetiza en la médula adrenal.

RECEPTOR BETA: cualquiera de los componentes adrenérgicos de los tejidos
receptores que responden a la adrenalina y a agentes bloqueantes como el
propanolol. La activacion de los receptores beta produce reacciones fisiolégicas
diversas como relajacion de los musculos bronquiales y aumento de la frecuencia
y fuerza de la contraccion cardiaca. Denominado también betaadrenergico

receptor.

TOCOLISIS: En bovinos obstétricos, la fuerza abdominal puede ser brevemente
interrumpida con anestesia epidural pero las contracciones uterinas no, sin
embargo, algunos compuestos simpaticomiméticos bloquean selectivamente la

contraccion del musculo liso y su efecto en el utero es conocido como tocolisis.
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VASODILATACION: ensanchamiento o distencién de los vasos sanguineos,
particularmente de las arteriolas, producido casi siempre por impulsos nerviosos o

por la accion de determinados farmacos que provocan relajacion del musculo liso
de las paredes de los vasos sanguineos.
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