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RESUMEN

Desde la aprobacion del uso de farmacos como promotores del
crecimiento para incrementar la ganancia de peso en los diferentes animales
domeésticos, los agonistas [-adrenérgicos, asi como otros promotores del
crecimiento han sido incluidos en la alimentacion de las diversas especies, lo
que en algunos casos ha mostrado éxito, sin embargo, en algunas
investigaciones los resultados obtenidos difieren en cuanto a la ganancia de
peso, lo que si queda claro es que los agonistas B-adrenérgicos tienen un efecto
sobre la lipolisis y por tanto la generacion de una canal con carne magra; los
datos y resultados difieren esto posiblemente a las dosis usadas e inclusive a la
etapa fisiologica en la cual fueron adicionados estos farmacos. En efecto, los
agonistas B-adrenérgicos tienen diversos usos terapéuticos, ademas de ser
usados como broncodilatadores y tocoliticos, quiza el efecto mas conocido sea el
de aumentar la masa muscular, y sin duda el mas conocido de estos el
Clembuterol, el cual pertenece a la misma familia de la adrenalina. Quiza la
renuencia a el uso de estos se base en los efectos nocivos a la salud humana
dado que afecta de forma directa al corazon, sin embargo, dada la evidencia
existente se deberia hacer un replanteamiento de el uso de estos y otros

promotores y modificar la legislacion actual.

PALABRAS CLAVE: agonistas [(-adrenérgicos, promotores del

crecimiento, ganancia de peso, lipolisis, intoxicacion.



I.-INTRODUCCION

Desde principios de la década de 1980, el uso en la dieta de agonistas f-
adrenérgicos para mejorar la eficacia en la utilizacion del alimento con el fin de
mejorar la presentacion magra de la canal en especies de ganado ha sido bien

documentado (Smith, 1998). En 1986 momento en que se establecio la

prohibicion de los esteroides anabdlicos, otras sustancias como los agonistas f-
adrenérgicos, analogo fisiologico de la adrenalina se han introducido como
promotores de crecimiento, dado que mejora la eficiencia en la conversion
alimenticia, ademas de su funcion habitual en la medicina veterinaria como

broncodilatador y agentes tocoliticos (Kuiper et al., 1998). Este grupo de

farmacos recientemente incorporados que se utilizan en la produccion animal
para mejorar la retencion de nitréogeno, son los llamados repartidores de
energia o agonistas B-adrenérgicos (ABA). Son agentes quimicos que actian a
nivel de los receptores adrenérgicos, derivando la energia de los alimentos y de

la lipolisis hacia la sintesis proteica muscular (Dominguez-vara et al., 2010). En

México, se han usado algunos, como el clorhidrato de zilpaterol (CZ) en bovinos
y ovinos, y €l clorhidrato de clembuterol en bovinos. Sin embargo, debido a que
el clembuterol ha causado riesgos a la salud publica, se ha prohibido su

uso(Dominguez-vara et al., 2010). El uso excesivo de farmacos como agonistas

B-adrenergicos, ha tenido y sigue teniendo un impacto muy significativo a nivel
humano y animal. Su utilizaciéon aumenta la produccion a corto plazo, ya que
retienen compuestos nitrogenados, incrementado la masa corporal del animal

(Caicedo et al., 2011).




II.-REVISION DE LITERATURA

2.1.-CLASIFICACION DEL SISTEMA NERVIOSO

2.1.1.-SISTEMA NERVIOSO (SN).
El SN esta adaptado para enviar unas senales de forma rapida y

diferenciada a lo largo de grandes distancias (desde milimetros hasta metros).
Una descripcion simple de la estructura del SN es dividirlo en Sistema Nervioso

Central (SNC) y Sistema Nervioso Periférico (SNP) (Pocock y Richards, 2005). El

cerebro y la medula espinal constituyen el sistema nervioso central (SNC),
mientras el sistema nervioso autonomo (SNA) y el sistema nervioso entérico
(SNE) forman el sistema nervioso periférico (SNP). Otro componente es el
Sistema Nervioso Somatico (SNS) es también conocido como voluntario que
inervan al musculo esquelético, responsable de todos los movimientos del

cuerpo (Cunningham y Klein, 2009). En efecto, el SNA esta relacionada con la

inervacion de los vasos sanguineos y de los organos internos; incluye los
ganglios autonomos, que tienen un recorrido paralelo al de la columna

vertebral (ganglios paravertebrales), y sus nervios asociados (Pocock y Richards,

2005). El SNA también se diferencia en el numero de neuronas que componen
el sistema nervioso periférico. El somatico tiene una neurona cuyo cuerpo
celular se localiza en el sistema nervioso central (SNC) y su axon se extiende sin
interrupcion hasta el musculo esquelético, donde se produce la sinapsis

quimica periférica (Cunningham y Klein, 2009). La estimulacion inicial del

organo diana se produce mediante la union de los neurotransmisores
segregados por el SNA con un receptor postsinaptico. Estos receptores son

proteinas de la membrana celular. Esta union provoca un cambio en la
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permeabilidad de las membranas para determinados iones, con lo que el

potencial postsinaptico aumenta o disminuye, y varia la probabilidad de los

potenciales de accion en la célula postsinaptica (Cunningham y Klein, 2009). La
expresion SNA fue acunada por Langley con el objeto de distinguir la porcion
del SN, considerando en su conjunto que no esta bajo control voluntario y que
funciona como un sistema eferente, transmitiendo senales de control a todas
las estructuras del organismo animal con excepcion del musculo esquelético

estriado (Garcia et al., 1995). Asi pues, el SNA, tiene una anatomia, transmision

sinaptica y efectos sobre los 6rganos diana especificos. Es el lugar de accion de

numerosos farmacos y es esencial para la homeostasia (Botana et al., 2002;

Cunningham vy Klein, 2009; Garcia et al.,, 1995). Por su parte, el SNE controla

la actividad del intestino (Pocock y Richards, 2005). E1 SNP se puede dividir en

Sistema Nervioso Parasimpatico SNPs (colinérgico), cuyas acciones son mas
diferenciadas. Suele estimular las funciones restauradoras, como la digestion y
el enlentecimiento de la frecuencia cardiaca. El Sistema Nervioso Simpatico
SNSp (adrenérgico) actiia en términos generales, con el objetivo de preparar al

organismo para la actividad (Cunningham y Klein, 2009; Pocock y Richards,

2005).

2.1.2.-SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO Y SIMPATICO
La mayoria de las visceras reciben inervacion tanto simpatica como

parasimpatica. Aunque el parasimpatico se origina en el tronco del encéfalo y
en la region sacra (craneo-sacro), puede proporcionar inervacion a los organos
toracicos y lumbares del organismo a través del nervio vago, que llega hasta las

regiones de las cavidades corporales (Cunningham y Klein, 2009). Los cuerpos
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celulares de todas las neuronas simpaticas preganglionares estan situados en

las porciones toracicas y lumbares de la medula espinal (Garcia et al., 1995). El

SNPs suele tener axones preganglionares largos y posganglionares cortos. Los
largos pasan a los ganglios parasimpaticos del 6rgano diana o cerca del mismo,
donde hacen sinapsis con las neuronas posganglionares cortas (en el aparato
digestivo, estas forman una extensa trama de neuronas entéricas que se

denomina sistema nervioso gastrointestinal intrinseco (Pocock y Richards,

2005). Los cuerpos celulares de las neuronas preganglionares del
parasimpatico se sitian en el tallo cerebral y en la medula espinal en su

porcion sacra (Garcia et al.,, 19995). Las fibras parasimpaticas abandonan el

sistema nervioso central a través de las paredes craneales III (oculomotor), VII
(facial), IX (glosofaringeo) y X (vago); otras fibras parasimpaticas salen por la

parte mas baja de la medula a través del segundo y tercer nervios sacro o a

veces del primero y cuarto (Guyton y Hall, 2001). Las fibras nerviosas
simpaticas se originan en la medula espinal entre los segmentos D-1 y L-2, y
desde alli se dirigen primero a la cadena simpatica, y luego a los tejidos y

organos que son estimulados por los nervios simpaticos (Guyton y Hall, 2001).

La acetilcolina es un neurotransmisor de la sinapsis neuromuscular somatica,
asi como de todos los ganglios autéonomos, y las neuronas posganglionares
parasimpaticas. La sinapsis que libera acetilcolina se suelen denominar
colinérgicas. Casi todas las neuronas posganglionares sinapticas segregan
noradrenalina, aunque aquellas que se dirigen a los vasos sanguineos del
musculo esquelético produce vasodilatacion y segregan acetilcolina, igual que

las neuronas posganglionares simpaticas de las glandulas sudoriparas de
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algunas especies. Las sinapsis que segregan noradrenalina se conocen como

adrenérgicas (Cunningham y Klein, 2009). La acetilcolina estimula dos tipos

diferentes de receptores. Los muscarinicos se encuentran en la célula diana
estimulados por las neuronas parasimpaticas posganglionares y colinérgicas
del sistema nervioso simpatico. Los receptores nicotinicos estan en todas las
sinapsis entre las neuronas auténomas preganglionares y posganglionares, asi

como en la unién neuromuscular somatica (Cunningham y Klein, 2009). Los

receptores muscarinicos se llaman asi porque se estimulan con las muscarina,
un veneno procedente de una seta que no estimula los nicotinicos

(Cunningham v Klein, 2009).

III.- CLASIFICACION DE LOS AGONISTAS -ADRENERGICOS

En 1948, se plante6 la hipétesis de que las acciones de las catecolaminas
estaban mediadas por dos tipos principales de receptores, o (a1 y a2) y B, el
orden de potencia sobre los receptores o seria: epinefrina, norepinefrina,
isoprenalina; y para los receptores B: isoprenalina, epinefrina, norepinefrina. La
teoria se confirmé por la aparicion de farmacos que antagonizaban
selectivamente los receptores [ posteriormente, se descubrié que hay por lo
menos tres subtipos de receptores f y se dividen en B1y B2y B3 dos receptores

adrenérgicos o (Yamasaki et al., 2002). Existen menos evidencias sobre las

propiedades farmacocinéticas, vias de biotransformacion y perfiles de residuos
en tejidos de los agonistas f-adrenérgicos utilizados para mejorar la delgadez en

forma experimental o animales tratados ilegalmente (Smith, 1998). Un factor

importante en la relacion de cualquier célula u organo a las aminas
5



simpaticomimeéticos es la densidad y la produccion de receptores adrenérgicos o

y o que contienen (Goodman et al, 1996). La noradrenalina, adrenalina y

dopamina son catecolaminas endogenas mas abundantes e intervienen en la
homeostasis y la funcion del sistema nervioso. Aunque a veces estas sustancias
endogenas se utilizan como farmacos, se han desarrollado compuestos
sintéticos que poseen mejor biodisponibilidad oral, duracién de accion

prolongada y especificidad por subtipos de receptores (Yamasaki et al., 2002).

En general, los agonistas B-adrenergicos de anillos aromaticos halogenados se

metabolizan por oxidacion y conjugacion (Smith, 1998). Los agonistas f-

adrenérgicos, como la epinefrina y norepinefrina, son secretadas por la médula

adrenal y las terminaciones nerviosas simpaticas (Bavera et al., 2002). Se han

identificado nueve agonistas f-adrenérgicos: clembuterol, salbutamol,
ractopamina, ritodrina, terbutalina, isoxsuprina, tulobuterol, cimaterol y
bambuterol, por medio de espectrometria de masas y cromatografia liquida (Cai

et al.,, 2013; Tao et al.,, 2014; Wang et al., 2013). Los Agonistas pf-adrenérgicos

son medicamentos que se utilizan en medicina humana y veterinaria como
potentes broncodilatadores ampliamente utilizado clinicamente para tratar a
los pacientes con asma, bronco constricciones y agentes broncoespasmolicos y

tocoliticos (Vulic et al.,, 2011, ; Chorley et al., 2006; Rajkumar et al.,, 2013). El

receptor P2 -adrenérgico media la relajacion del musculo liso mediante la
activacion de la adenilato ciclasa a través de una via trimerica de senalizacion
de proteinas G. Ademas, los agonistas f2-adrenergicos también pueden
suprimir las respuestas proinflamatorias en varios tipos de células de las vias

respiratorias (Abraham et al., 2004; Chorley et al., 2006). Los agonistas -
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adrenérgicos se utilizan ilegalmente en medicina veterinaria por dos razones:
como promotores del crecimiento para mejorar la composicion de la canal al
disminuir la grasa en la masa muscular y para aumentar el rendimiento fisico
de los animales (las carreras de caballos, carreras de palomas). Los agonistas
B-adrenérgicos se pueden dividir en dos grupos de sustancias quimicas:

anilinicas como el clembuterol y resinas fenélicas como salbutamol (Vulic et al.

2011). En 1965 se presentaron datos que indicaban la posibilidad de modificar
el crecimiento de los mamiferos al suministrar agonistas p-adrenérgicos
sintéticos. Se sugirio que directa o indirectamente podrian incrementar el peso
corporal al modificar la concentracion intracelular del AMPc. A principios del
decenio de 1980, se demostré que la administracion por VO de este tipo de
farmacos en bovinos, aves, cerdos y ovinos aumentaba la masa muscular y

disminuia la cantidad de grasa corporal (Sumano y Ocampo, 2006).

IV.- AGONISTAS B-ADRENERGICOS

4.1.-MODO DE ACCION
Existen al menos diez agonistas po-adrenérgicos brombuterol, cimaterol,

clembuterol, clenpenterol, isoxsuprina, mabuterol, ractopamina, ritodrina,

salbutamol y tulobuterol usados en el ambito medico (Dickson et al.,, 2005).

Estos farmacos son ademas agentes quimicos que actuian especificamente a
nivel de receptores adrenérgicos celulares, derivando los nutrientes y la energia
procedente de los alimentos y de la lipdlisis, hacia la sintesis proteica y la
formacion de masa muscular, lo cual se debe a la presencia del cloro en el
clembuterol, pues lo hace mas liposoluble que sus analogos y por ende, tiende

a difundir mas profundamente en los tejidos y la grasa animal (Caicedo et al.,
7




2011). La activacion del receptor agonistas p-adrenérgico aumenta la
contractilidad miocardica, en parte a través de la proteina quinasa A (PKA)
dependiente de la modificacion de miofilamentos cardiacos. La regulacion PKA
de miofilamentos cardiacos esta influenciada por la proteina quinasa C que

provoca la fosforilacion de la troponina (Gaikis et al.,, 2013). Algunos cientificos

encontraron que las reducciones en la grasa de cobertura de la canal
probablemente es el resultado de los efectos directos de la ractopamina que
interfiere con la conversion de la glucosa en triglicéridos de almacenamiento

(Almeida et al., 2013). La suplementacion en la dieta con agonistas fo—

adrenérgicos ha demostrado que aumenta la deposicion de proteinas y
disminuir la acumulacion de grasa en los animales domeésticos. En aves por
ejemplo, la composicion quimica del musculo no se ve afectado por el uso de

agonistas fz-adrenergicos, por el contrario existe una leve mejora. Y no hay

efectos sobre la composicion de los acidos grasos de la carne (Schiavone et al.,
2004). El efecto sobre el tejido muscular es dosis dependiente, la respuesta es
mayor en rumiantes respecto a aves y cerdos y varia segun la edad, sexo de los
animales, plano nutricional y tiempo de exposicion. La accion es transitoria y es
posible un anabolismo inicial pero luego es mas notorio el efecto anticatabélico.
Claramente, el efecto repartidor es mas significativo en rumiantes que cerdos y
aves, sin embargo, desde el punto de vista comercial es relevante en todas las
especies domeésticas, mientras el efecto anabdlico es menos consistente, si bien
la eficiencia alimentaria mejora en todas las especies. Los esfuerzos para
unificar datos por especie y agonista, en forma global indican una jerarquia de

respuesta: ovinos, bovinos y pavos, cerdos, pollos (Errecalde et al., 2003). Su




mecanismo de accion consiste en aumentar la ganancia de peso y la retencion
de nitrogeno. Los ABA de naturaleza sintética. Actuan incrementando las
masas musculares, especialmente en animales de carne. Producen un cambio

en el balance energético que cambia la relacion carne-grasa (Bavera et al.,

2002). La administracion oral de ABA muestra un aumento de proteina
muscular y disminucion de grasa muscular en aves, porcinos, ovinos y bovinos.

El mecanismo de este efecto consiste en modificar las tasas de sintesis y

degradacion de la proteina (Salem et al.,, 2006; Abney et al.,, 2007; Yaeger et al.,

2012).

V.- USOS TERAPEUTICOS

5.1.- BRONCODILATADOR Y TRATAMIENTO CONTRA ASMA

Los farmacos adrenérgicos que actuan a través de los P2 provocan una
variedad de respuestas en el epitelio de las vias respiratorias de los mamiferos

(Abraham et al, 2004). Los agonistas fo-adrenérgicos son potentes

broncodilatadores ampliamente utilizado clinicamente para tratar a los
pacientes con asma. Ademas en vias respiratorias pueden suprimir las
respuestas proinflamatorias en varios tipos de células, incluidas las IL-8, los
monocitos, neutroéfilos, el factor estimulante de las colonias de granulocitos y

macrofagos (FEC-GM) (Chorley et al., 2006). El clembuterol fue el primer

agonista sintético. Otros son el cimaterol y el fenoterol (Bavera et al., 2002). El
clembuterol (CBL) es un agonista p2-adrenérgico activo por via oral que se ha
utilizado en la medicina veterinaria como broncodilatador y un agente de

relajacion uterina (Haughey et al., 2001). En caballos se usa como
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broncodilatador en cuadros de enfermedad pulmonar obstructiva cronica

(EPOC) (Pérez, 2010). Por otra parte la terbutalina, es un broncodilatador B2-

selectivo, eficaz por via oral, cutanea o inhalado. Los efectos se producen con
rapidez después de inhalacion o administracion parenteral; en el primer caso,
su accion puede persistir durante tres a seis horas. El efecto del inicio quiza se

retrase uno o dos horas tras la administracién oral (Goodman et al, 1996). El

albuterol: es wun agonista fz-adrenergico selectivo con propiedades
farmacologias e indicaciones terapéuticas semejantes a las de la terbutalina. Se
aplica por inhalacion o por via oral para el alivio sintomatico del
broncoespasmo. Inhalado, produce broncodilatacion importante en plazo de 15
min, y sus efectos permanecen hasta por tres o cuatro horas. Mientras que los
efectos cardiovasculares son considerablemente mas débiles que los del
isoproterenol aplica por inhalacion a dosis equivalentes a las que producen

broncodilatacion (Goodman et al, 1996). El isoproterenol (Isuprel), es una

catecolamina de origen sintético que estimula selectivamente los receptores p1
y P2 adrenérgicos. Es el agonista mas selectivo sobre estos receptores y su

potencia broncodilatadora, es diez veces mayor que la adrenalina (Pérez, 2010).

Ademas, se incluye a la ractopamina y el CZ, farmacos con menor potencia en

la broncodilatacion, vasoconstriccion y en la frecuencia cardiaca (Dominguez-

vara et al., 2010). La terbutalina se emplea en el tratamiento a largo plazo de

enfermedades obstructivas de las vias respiratorias y en el bronco espasmo
agudo; es mas, se cuenta con preparados para administracion parenteral en el

caso de tratamienros de urgencias del estado asmatico (Goodman et al., 1996;

Wingert et al., 2008). Al igual que el isoproterenol (Pérez, 2010).
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5.2.-VASODILATADORES
La isoxsuprina ha demostrado un efecto potente vasodilatador del

musculo liso arterial (Belloli et al., 2000; Torneke et al.,, 2000). En efeco, la

nilidrina e isoxuprina, presentan un efecto mas selectivo como vasodilatador

periférico (musculatura esquelética), que el isoproterenol, con minimos efectos

sobre otras acciones adrenérgicas (Pérez, 2010).

5.3.- TOCOLITICOS

La ritodrina es un agonista B.adrenérgico selecivo que se desarrollo de
manera especifica para emplearse como relajante uterino no obstante, sus
propiedades farmacolégicas son muy similares a las de otros farmacos de este
grupo. Por via oral, la ritodrina se absorbe con rapidez pero de manera
incompleta (30%), y por la intravenosa se excreta sin cambios una proporcion
de casi 50%. Las propiedades farmacocinéticas de la ritodrina son complejas, y
no se han definido en su totalidad. Se administra por via intravenosa a
pacientes seleccionadas para detener el trabajo de parto prematuro; si da
buenos resultados, se istituye a continuacion tratamiento por via oral con este

compuesto (Goodman et al.,, 1996). La isoxuprina, es selectivo y se utiliza como

relajador de la musculatura lisa del utero (tocolitico) en intervenciones cesareas

en bovinos (Pérez, 2010). El isoproterenol, de igual manera relaja la

musculatura uterina (Manohar et al.,, 2000a). Tambien, el clembuterol se utiliza

como relajante uterino se emplea en la prevencion del parto prematuro y en la

sincronizacion de partos (Pérez, 2010).
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5.4.- USO EN CABALLOS SANGRADORES

La estimulacion de los receptores Po-adrenérgicos pulmonares causa una
disminucion en la resistencia vascular. Asi pues, en los caballos premedicados
con furosemida atenua la hipertension capilar pulmonar inducida por el
ejercicio en mayor medida que la furosemida sola, y a su vez, afecta la
aparicion de hemorragia pulmonar inducida por el ejercicio (EPI). Por lo tanto,
se concluyo que la administracion de clenbuterol es eficaz en la modificacion de
los efectos hemodinamicos pulmonares de la furosemida. El uso de clembuterol
en caballos premedicados con furosemida debido a la fuerza ejercida por la
barrera intravascular de caballos se vio afectada, se cree que la administracion
concomitante con clembuterol es poco probable para ofrecer beneficio adicional

a los caballos sanos que experimentan EPI (Manohar et al, 2000b). el

clembuterol se ha convertido mas conocido como un farmaco wutilizado
ilegalmente para promover el crecimiento en animales de granja. Estos incluyen
el aumento de la capacidad aerobica, transporte de oxigeno y la presion
arterial, la estimulacion del SNC, y la relajacion musculo de liso. Se ha
demostrado que aumenta la velocidad a la que tanto la grasa y la proteina se
metabolizan mientras que al mismo tiempo de la reduccion de la tasa de

almacenamiento de glucogeno (Haughey et al., 2001; Wingert et al., 2008). La

administracion permanente en caballos causa taquicardia, pero los cambios
significativos en la auricula derecha o las presiones vasculares pulmonares no
se observaban. Durante el ejercicio realizado tras administracion clembuterol,
el ritmo cardiaco, asi como auricular derecha y arterial pulmonar capilar y

cuna, también aumentaron las presiones cada vez con mayor intensidad del
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trabajo (Manohar et al., 2000a). En efecto, la isoxsuprina se utiliza clinicamente

para tratar la enfermedad navicular y la laminitis en caballos. Aunque se cree
que aumenta el flujo sanguineo digital y laminar, aunque el mecanismo de
accion de isoxsuprina sigue siendo controvertida, y la analgesia se ha sugerido
recientemente como tal mecanismo posible. Sin embargo, no existe evidencia
suficiente como para demostrar un efecto analgésico para este medicamento

(Lizarraga et al., 2004). El fenoterol, es un f2- selectivo de los receptores

adrenérgicos. Por inhalacion inicia su actividad pronto y su efecto se conserva
de manera caracteristica durante dos a tres horas. No se dispone del fenoterol

en estados unidos (Goodman et al.,, 1996). Mientaras el isoproterenol produce

todas las acciones de B. A nivel cardiovascular estimula los receptores i1 del
corazon ejerciendo efectos inotropicos y cronotropicos positivos causando un
aumento del gasto cardiaco. Dilata las arteriolas de la musculatura esqueletica
(efecto B2) disminuyendo la resistencia periférica. Usandose por esta razon para

el ratamiento del paro cardiaco o del bloqueo atrioventricular.

5.5.-USOS DE B-ADRENERGICOS
Los agonistas y antagonistas de los receptores adrenérgicos tienen

numerosos usos en muchas areas de la medicina veterinaria. Principalmente -
bloqueadores, que se utilizan para tratamiento de la patologia cardiaca; ademas
de los B:1 farmacos inotropicos positivos durante la anestesia y la insuficiencia
cardiaca; otros por su parte se utilizan para diuresis en la patologia renal; y los
agonistas f2 se utilizan como broncodilatadores en el broncoespasmo

(Yamasaki et al., 2002). En el ambito internacional el uso de los agonistas f-

adrenérgicos se ha incrementado para mejorar el rendimiento en la canal de
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varias especies domésticas. Destacan el clembuterol, zilpateron y la

ractopamina, entre otros, el grupo de las fenetanolaminas (Sumano et al,

2002). En efecto, estos activan la proteina quinasa A (PKA), que fosforila
proteinas sobre los filamentos del sarcomero. En el musculo cardiaco los

sarcomeros contienen un tercer sistema compuesto por filamentos de quinina,

donde se demostroé también es fosforilada por la via B-adrenérgica (Yamasaki et
al., 2002). Los residuos compuestos utilizados ilegalmente en los tejidos
comestibles de los animales constituyen un verdadero riesgo para los
consumidores. En cambio, agonistas p-adrenérgicos orales tienen baja
biodisponibilidad, y una corta semivida plasmatica, y las altas tasas de
eliminacion oral por lo que tienen una baja potencia en los seres humanos. Los
residuos de estos compuestos en los tejidos comestibles de los animales
tratados correctamente probablemente no representan un riesgo posible para

los consumidores de estos productos (Smith, 1998).

5.6.-COMO PROMOTORES DE CRECIMIENTO
Un aditivo alimentario se define como todo aquel compuesto que se anade al

alimento para modificar alguna caracteristica de este y que no necesariamente
aporta nutrimentos. se considera como promotor de crecimiento a cualquier
elemento que al ser incorporado en pequenas cantidades en la dieta logran
acelerar el crecimiento del animal, lo que se refleja en un aumento de su peso y
talla, con lo cual este requiere menos tiempo y comida para alcanzar el peso

necesario para el sacrificio (Sumano y Ocampo, 2006).
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5.6.1.-GANADO PORCINO
Los agonistas p-adrenérgicos ofrecen una oportunidad para aumentar el

valor de la canal mediante el aumento de la sintesis muscular, peso de la canal,

y el costo beneficio carne magra vs tejido adiposo (Allen et al., 2009). En la

industria porcina, los costos de alimentacion representan de un 50 a 70% del
costo total de la produccion. El contenido de energia de la dieta es un factor
determinante de rendimiento de los cerdos y es el componente mas caro de la
dieta. Por lo que un incremento de energia resulta en incremento de la

deposicion de grasa (Hinson et al., 2011; Schinckel et al., 2003). La industria de

carne de porcino, constantemente busca de métodos econémicamente viables

para aumentar la eficiencia de produccion de carne (Almeida et al., 2013;

Athavyde et al,, 2012; Pleadin et al.,, 2012; Weber et al., 2006). Los cerdos

alimentados con ractopamina (RAC) ha ganado peso mas rapido y de manera
mas eficiente produciendo canales mas pesados y musculosas que aquellos
alimentados con dietas sin RAC, mediante el aumento de la retencion del
nitrégeno, sintesis de la proteina y lipodlisis, a la vez que se suprimen la

lipogénesis (Athayde et al, 2012; Almeida et al.,, 2013; Pleadin et al.,, 2012;

Weber et al., 2006). Mejora la eficiencia de produccion porcina mediante la

redireccion de nutrientes para favorecer la acumulacion muscular en lugar de
deposicion de grasa. Debido a la aplicacion de los méritos de la canal, fijacion
de precios y evaluacion, el uso de clorhidrato de ractopamina se ha convertido
en una de las mas exitosas estrategias nutricionales para mejorar la carne de

cerdo (Almeida et al., 2013; Depreux et al., 2002). Clorhidrato de ractopamina

(RAC) ha dado lugar a una ventaja de rendimiento en la canal de cerdos de
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engorde (Boler et al.,, 2011). En los paises de la Uniéon Europea, la vigilancia

sistematica y el control de este contaminante de residuos se realiza
habitualmente mediante el uso de métodos analiticos validados de deteccion en
diferentes materiales biologicos. Mientras tanto, la ractopamina ha demostrado
que reduce la deposicion de grasa a través de una accion directa sobre el tejido
adiposo, lo que causa un aumento en la tasa de lipolisis y una disminucion en
la sintesis de los lipidos y, por tanto, promoviendo el crecimiento muscular en
los cerdos. Los datos en la literatura muestran que las concentraciones de
alimentacion de ractopamina 10-20 mg/kg de alimento y duracion de la
alimentacion de aproximadamente 30 dias para lograr mejoras significativas en
las caracteristicas en canal. Ractopamina fue aprobado por la traccion de

alimentos y farmacos de acabado para su uso en cerdos, en 1999 (Vulic et al.

2012; Rikard-Bell et al.,, 2009; Pleadin et al,, 2013). El uso de RAC mas L-

carnitina incrementa la utilizacion de acidos grasos como productores de

energia y pueden conducir al incremento de proteina corporal (James et al.,

2013).

5.6.2.-GANADO BOVINO
Los efectos positivos de un agonista pf-adrenérgico se han documentado en

los cerdos y el ganado de engorda, sin embargo, no existen datos en vacas

lecheras no estan disponibles (Allen et al., 2009). Asi, pues en vacas lecheras se

ha usado clorhidrato de ractopamina (RAC) sobre el crecimiento de la canal y la

calidad del producto final en el mercado de las vacas lecheras (Schiavone et al.,

2004). La RAC es una fenetanolaminas con propiedades agonistas f-

adrenérgico, que tiene un efecto de redistribucion. Los agonistas p2-
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adrenergicos fueron originalmente disenados y utilizados para relajacion del

musculo liso, es decir, como los broncodilatadores en el tratamiento de

enfermedades pulmonares, y como tocoliticos (Vulic et al, 2012). La RAC fue
aprobada por la FDA (la Administracion de Drogas y Alimentos de EU),
mientras que en la Union Europea el uso de ractopamina al igual que otros

agonistas B-adrenérgico esta totalmente prohibido (Pleadin et al., 2012; Smith y

Shelver, 2002; Gruber et al., 2008; Loneragan et al.,, 2014). El uso de la RAC

puede afectar negativamente la calidad de la carne de cerdo, ademas se ha
demostrado que los cerdos criados que mostraron altas tasas de crecimiento y

rendimiento eran mas susceptibles al estrés (Athayde et al, 2012). La RAC

media su respuesta celular a través de receptores agonistas p-adrenérgicos, la
activacion de la guanilato ciclasa y la proteina quinasa A (PKA), afecta a la
actividad lipogenica por mecanismos duales. La ractopamina es a menudo mal
utilizada como promotores del crecimiento para mejorar la composicion de la
canal por la disminucion de la grasa para el beneficio de la masa muscular y

ganar mayor beneficio economico (Wu et al., 2014; Vulic et al., 2012). La

ractopamina es un agente que mejora la delgadez, autorizado en los estados
unidos y otros 26 paises para reducir el contenido de la grasa corporal,
aumentar la masa muscular y mejorarla tasa de crecimiento de ciertos

animales productores de alimento (Wu et al.,, 2013; Xiong et al., 2006; Rocha et

al., 2013).
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VI.- EFECTOS ADVERSOS
Se han descrito casos clinicos en humanos donde se observaron signos tales

como temblores, ansiedad, palpitaciones, nauseas, dolores de cabeza y mareos,
horas después de la ingestion de higado de vaca. También tenian leucocitosis

(con neutrofilia), hipopotasemia e hiperglucemia (Carrola et al., 2003). Debido a

un numero de casos de intoxicacion alimentaria causada por clembuterol, la
Union Europea prohibio el uso de ractopamina, asi como de los demas f-
agonistas. Por lo tanto, los métodos de analisis, seguimiento y control de este
residuo contaminante a lo largo de la fabricacion de los alimentos de origen
animal de conformidad con lo dispuesto en los reglamentos y utilizando
métodos analiticos validados de deteccion son necesarios. Mientras que de
residuos en los tejidos de ganado se puede hacer a bajo costo utilizando
pruebas inmunoquimicas, cuantificacion precisa y requiere confirmacion la
sensibilidad y especificidad de la espectrometria de masas junto con un

procedimiento cromatografico (Vulic et al.,, 2012; Wang et al., 2010). Otros B-

agonistas, especialmente el clembuterol, se habia utilizado ilegalmente como
agentes adelgazantes en los Estados Unidos, China y la Union Europea, y las
intoxicaciones alimentarias relacionadas con residuos de clembuterol en la
carne o higado rara vez se han notificado. Sin embargo, se han descrito

intoxicaciones de tipo alimentaria con falmacos para adelgazar (Wu et al., 2013;

Mazzanti et al., 2007; Mazzanti et al., 2003; Du et al., 2012; Shen et al.,, 2007).

Los agonistas B-adrenérgicos relacionados con intoxicaciones alimentarias son
raramente encontrados, sobre todo en aquellos paises donde los medicamentos

veterinarios estan prohibidas, y por lo tanto puede, plantear un reto de
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diagnostico tanto a médicos de urgencias y los toxicologos clinicos (Wu et al.,

2013).

VII.-CONCLUSIONES

1. Los efectos de los agonistas -adrenérgicos asi como sus dosis no estan

bien establecidas en lo referente a ganancia de peso (Sumano et al,

2002).

2. La ganancia de peso varia en relacion al tiempo y al agonista -
adrenérgico utilizado en el crecimiento y la ganancia de peso, dado que
diversa bibliografia refiere que a mayor tiempo menor ganancia de peso y

mayor cantidad de carne magra.

3. El clembuterol la ractopamina y el zilpaterol son los mas utilizados como
promotores del crecimiento en las diversas especies domesticas, ya que la
evidencia cientifica muestra los efectos benéficos en cuanto ganancia de
peso por lo que deberia considerarse la aceptacion en México, y por tanto

modificarse la NOM- EM-015-ZO0-2002.

4. Los posibles efectos de los agonistas deberan ser considerados cuando se
adicionan como promotores del crecimiento en las diferentes especies
domesticas dado que pueden afectar la salud humana especificamente a

personas con problemas de indole cardiaco o alérgicas a tales sustancias.
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