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PROMOTORES DEL CRECIMIENTO EN BOVINOS DE ENGORDA

INTRODUCCION

Para acrecentar la produccion animal, el hombre ha producido distintas hormonas
sintéticas. Por ser los mas utilizados, profundizaremos en un determinado tipo de

hormonas: los agentes anabdlicos.

La utilizacién de hormonas o de hormonas sintéticas, es probablemente una de las
practicas mas difundidas que han sido aceptadas por los ganaderos que ceban

ganado vacuno y corderos para el mercado.

Las hormonas artificiales son productos que normalmente no se encuentran en el
organismo, pero que limitan la actividad de las hormonas naturales. En el
organismo existen sistemas enzimaticos que metabolizan y degradan las
hormonas naturales; las sintéticas no tienen esos sistemas enzimaticos, por lo
tanto las hormonas artificiales parecen ser mas activas y persistentes que las

naturales, debido a que son metabolizadas mas despacio que las naturales.

Los anabolicos son compuestos que tienen la propiedad de retener nitrogeno,
elemento indispensable en la sintesis proteica, ademas favorecen la formacion de
glébulos rojos, la retencién de calcio y fésforo, factores que contribuyen a un

aumento de peso.

La denominacion anabdlico debe distinguirse desde los puntos de vista: el
terapéutico y el de produccién. La denominacion anabdlico desde el punto de vista
fisioldgico-terapéutico es un esteroide, un derivado de la testosterona, con gran
capacidad androgénica. Para el especialista en produccion animal el término
anabdlico difiere un poco de la definicion anterior, es decir, una sustancia que

retenga nitrogeno que aumente de peso, no importa su origen.

Antes de continuar es mejor determinar algunos términos para que sea mas facil

su comprension.



Estrogeno: hormona esteroidea implicada en el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios de la mujer, en la regulacion del ciclo menstrual y de la

ovulacion, y en el embarazo.

Andrégeno: término que engloba a las hormonas sexuales masculinas, que son
las sustancias que inducen y mantienen las caracteristicas sexuales secundarias

en los varones. Los principales andrégenos son la testosterona y la androsterona.

Progesterona: hormona producida por las células del cuerpo luteo del ovario. El
cuerpo luteo es una estructura que se desarrolla en el ovario, en el lugar en que
ocupaba un o6vulo maduro que ha sido liberado durante la ovulacion. Por
consiguiente, el nivel de progesterona se eleva durante la segunda mitad del ciclo

menstrual.

En este contexto, se presentan como beneficiosos los estimulantes del
crecimiento, debido a una accion sobre el anabolismo proteico, que practicamente
se traduce en una mayor cantidad de musculo o carne en proporcion apreciable,

con un contenido menor de grasa.

Numerosos paises con sistemas intensivos de produccién de carne utilizan
anabdlicos para mejorar su produccion, especialmente la velocidad del crecimiento
y conversion alimenticia. El objetivo de su utilizacion es acortar el periodo de

produccion y disminuir el insumo mas caro: el tiempo.

El uso de agentes anabdlicos con actividad no hormonal es uno de los métodos no

genéticos para modificar el potencial de crecimiento de los animales.



|.- GENERALIDADES DE LOS PROMOTORES DE CRECIMIENTO

1.1.- Que es un Promotor de Crecimiento

Se define como promotor de crecimiento cualquier compuesto o mezcla de
compuestos que afectan la funcion metabdlica del animal para incrementar la

cantidad de proteina corporal (Bavera et al., 2003).

Los agentes anabdlicos son una alternativa para acrecentar la produccion, pues
son hormonas que influyen en las funciones metabdlicas del animal, mejorando el
balance de nitrdgeno en el organismo y por consiguiente, incrementando la
produccion de proteina en el mismo. Las mas usadas en la ganaderia son las
hormonas gonadales (Esteroides), masculinas (androgenos); femeninas
(Estrégenos) y las que tienen actividad progestacional. Estos anabdlicos, son
compuestos que tiene la capacidad de retener nitrdgeno, elemento indispensable
para la sintesis proteica, ademas favorecen la eritropoyesis (formacién de glébulos
rojos), la retencién de calcio y fosforo, factores que contribuyen a un aumento del

peso del animal (Bavera et al., 2003).

1.2.- Factores a Tener en Cuenta para la Aplicacion de Anabdlicos

El uso de los agentes anabdlicos en la produccion de carne depende de varios
factores: la nutricion prenatal y el primer periodo postnatal, composicion hormonal
de los animales tratados, edad, sexo, raza, medio ambiente, precio de los
alimentos y hormonas, precios y sistemas de fijacion de los precios de la carne
(Kossila, 1983).

El ritmo de crecimiento y la composicién del cuerpo se determinan parcialmente
por factores genéticos, se aprecia la influencia de las hormonas enddgenas en las
consecuencias que la castracidon produce cuando se efectua la etapa de

crecimiento en los machos (Isaza, 1985).



1.3.- Administraciéon de los Promotores de Crecimiento

Los agentes anabdlicos pueden administrarse por via oral o parentalmente. Se
dan oralmente a los cerdos como aditivos del alimento y ésta sera la via a escoger
si se tiene cria intensiva de peces. Los anabdlicos se administran como implantes
subcutaneos en bovinos, borregos y aves, o inyectados como soluciones oleosas

en caballos y en algunas terneras (Isaza, 1985).

Los anabdlicos utilizados en soluciones oleosas para ser administrados por via
parental tienen la desventaja que su accidn es corta y generalmente solo se
administran a animales domésticos por razones terapéuticas. Es mas generalizado
para fines de producciéon animal en ganado de carne los implantes subcutaneos en
la base de la oreja, y deben estar sujetos a una época de retraccion o con dosis

especificas (Isaza, 1985).

Los implantes subcutaneos se han presentado tradicionalmente en forma de
tabletas comprimidas. Existen también implantes de caucho siliconado rodeado
por una capa también del mismo caucho, que contiene la hormona en forma
molécular. Esta mezcla de caucho siliconado proporciona al implante integridad
estructural que previene la posibilidad de que se fragmente. La duraciéon de cada
implante puede variar entre 90-100 dias o hasta 200-400 dias siendo el de mayor
duracion los pellets. Los implantes de caucho siliconado tienen mayor duracion

debido a su liberacién controlada de la hormona (Cardona, 1986).

Tabla 1.- Aplicacion correcta del implante
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1.4.- Los Receptores

Existen a nivel celular, dos tipos de receptores: Los primeros son receptores
localizados en la membrana celular; estos receptores reaccionan con hormonas
peptidicas y proteicas las cuales no pueden difundirse, o lo hacen, hacia el interior

de la célula (Valencia, 1985).

El segundo tipo de receptores es un receptor intracelular, el cual reacciona con
hormonas estructuralmente mas pequenas, como esteroides y tiroxina, las cuales
pueden difundirse hacia el interior de la célula. El primer tipo de hormonas
peptidicas y proteicas, son hidrosolubles, las de tipo esteroide son liposolubles
(Valencia, 1985).

1.5.- Formulacién

Esta debera permitir la absorcién de una dosis efectiva durante un largo periodo.
Esto se consigue mejor con implantes subcutaneos, o administrados por via oral
como aditivos de los alimentos suministrados diariamente. La duracién de la
absorcion es mas larga en animales que reciben implantes que en aquellos a los

que se les inyecta intramuscularmente (Heitzman, 1983).

Cuando se va a utilizar sustancias anabolicas hay que tener en cuenta: distincion
entre productos naturales y sintéticos en lo que se refiere a la regulacion asi como
entre categorias determinadas por los distintos grados de riesgos y factores de
tolerancia, relacionados con el metabolismo de cada sustancia en el organismo

receptor (Isaza, 1985).

1.6.- Usos y Eficacia

Los agentes anabdlicos se usan principalmente para mejorar la produccion de

carne en los rumiantes, en menor escala en cerdos y en una escala muy limitada



las aves. También son promotores eficaces del crecimiento en caballos y peces.
Los agentes anabdlicos utilizados en rumiantes aumentan la ganancia de peso
vivo (GPV) y la eficiencia de la conversion alimenticia (ECA). Sin embargo, en
aves los agentes anabdlicos se utilizan para castracién quimica, en tanto que en
cerdos la accion principal de los agentes anabdlicos es la de mejorar el tejido
muscular magro contenido en la canal y reducir el contenido de grasa indeseable
(Heitzman, 1983).

Los niveles de crecimiento en novillos, se obtiene suministrando agentes
anabolicos de caracter estrogenos y androgenos, dando la combinacion de los
mismos, resultados en un ritmo de crecimiento maximo. El estradiol y la
progesterona son muy efectivos también. En novillas y vacas de desecho los
mejores resultados obtenidos se han producido mediante el suministro de
andrdégenos solos o combinados con estrogenos. En el caso de los toros la mejor
hormona esteroide se puede utilizar para el incremento en el ritmo de desarrollo

del estrogeno o la asociacion de estrogeno androgeno (Cardona, 1986).

Il.- CLASIFICACION

Los anabdlicos pueden ser de origen enddgeno (naturales) o sintéticos.

2.1.- Hormonas Naturales

Incluyen el estradiol (17 beta y 17 alfa), la testosterona, la progesterona, la
somatotropina y los factores liberadores de esta ultima. En este mismo grupo se
encuentran los agonistas Beta adrenérgicos, como la epinefrina y nor-epinefrina,
secretadas por la médula adrenal y las terminaciones nerviosas simpaticas. Su
mecanismo de accion consiste en aumentar la ganancia de peso y la retencion de

nitrégeno (Bavera et al., 2003).



2.2.- Los Anabdlicos Esteroides Sintéticos

Abarcan: el grupo de los estilbénicos (dietilestilbestrol y dienestrol) y los no
estilbénicos (menengestrol, zeranol y trenbolona) y los betadrenérgicos

(clembuterol, cimaterol y fenoterol) (Bavera et al., 2003).

2.2.1.- Estilbénicos

Estan prohibidos en casi todo el mundo, y su componente mas difundido es el
dietilestilbestrol, conocido como DES. Este producto, como todas las sustancias
estrogénicas, estan prohibidas en la Argentina, a través del Decreto N° 4224/61,
para su utilizacion como engordador. Desde el afio 1988 también esta prohibido su
empleo en uso terapéutico. La prohibicién se basa en que este producto, pese a
ser barato y eficaz como engordador, tiene una alta accién estrogénica, es decir
feminizante, y ademas accién hepatotdxica, asi como probablemente cancerigena
(Bavera et al., 2003).

2.2.2.- No Estilbénicos

Varios son los productos que contienen estas sustancias; los mas conocidos son,
dentro de los sintéticos, el zeranol (cuya marca mas popular es Ralgro) que es una
hormona no natural, con leve accidén estrogénica, y la trembolona cuyo nucleo
quimico es de origen masculino. El Ralgro es un producto norteamericano y la

trenbolona es de origen francés (Bavera et al., 2003).

2.2.3.- Agonistas Beta-Adrenérgicos de Naturaleza Sintética

Actuan incrementando las masas musculares, especialmente en animales de
carne. Producen un cambio en el balance energético que cambia la relacién carne-
grasa. El clembuterol fue el primer agonista sintético. Otros son el cimaterol y el

fenoterol (Bavera et al., 2003).



Tabla 2.- Clasificacion de los promotores de crecimiento

CATEGORIAS

Compuestos Naturales

Hormona del crecimiento y compuestos

afines

Estibenos

Xenobioticos no estilbenos

Agonistas beta-adrenérgicos

naturaleza sintética

de

SUSTANCIAS QUIMICAS

*1 70} estradiol
*Testosterona

*Progesterona

*Hormona del crecimiento

*Descargadores de  hormona

crecimiento
*Somatomedina

*Somatostatina

*Dietiletilbestrol
*Hexestrol

*Dienestrol

*Acetato de Melengestrol
*Zeranol

*Acetato de trembolona

* clembuterol
*cimaterol

*fenoterol.

(Valencia e Isaza, 1985).
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Tabla 3.- Esteroides u hormonales

Estrogénicos *1713 estradiol

*Benzoato de estradiol

Gestagenos *Progesterona

*Acetato de melengestrol

Androgénicos *Testosterona

*Trembolona

(Cardona, 1986).

Tabla 4.- No esteroides o no hormonales

Estrogénicos *Zeranol
*Hexestrol

*Dietilestilbestrol (DES)

(Cardona, 1986).



Tabla 5.- Clasificacién de los promotores segun sus modos de accion

SISTEMA PRINCIPAL AFECTADO SUSTANCIA QUIMICA

Microflora del tracto gastrointestinal | *Antibioticos

*Quimioterapeuticos

Fermentacion del rumen *lon6foros

Metabolismo *Agentes anabdlicos

(Cardona, 1986).

lll.- MECANISMO DE ACCION DE LOS PROMOTORES DE
CRECIMIENTO

3.1.- Andrégenos

Son principalmente miotréficos (actuan directamente sobre células musculares).
La hormona penetra en la célula, se fija a un receptor del citoplasma; va al nucleo.
Se estimula la produccion de un RNA mensajero, que elabora una enzima que
actua en el proceso de sintesis proteica. Se produce una hipertrofia muscular con
disminucién de los aminoacidos plasmaticos y de la urea plasmatica con un
balance nitrogenado positivo, con disminucion en la excrecion de orina y aumento

de la somatotropina STH (Bavera et al., 2003).

Los andrégenos son mucho mas potentes como promotores del crecimiento con

respecto a los estrogenos (Bavera et al., 2003).
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3.2.- Estrégenos

Tienen una accion mas indirecta. Actuarian a nivel de la hipdfisis, estimulando la
produccion de somatotropina (STH), tirotrofina y adrenocorticotropina (ACTH).
Trenkle (1970), reportd un aumento considerable en la concentracion de la
hormona del crecimiento en el plasma, después que bovinos u ovinos fueron

tratados con estrégenos (Bavera et al., 2003).

Se ha establecido que altas concentraciones de la hormona del crecimiento
aumentan la retencion de nitrégeno, lo cual resulta en un incremento de la
produccion de carne magra sin efectos adversos en la calidad de la res. Los
estrogenos naturales son hormonas fendlicoesteroides sintetizadas en las
gonadas y la corteza suprarrenal de todos los mamiferos que ejercen un efecto en
las funciones del organismo. Existen otros compuestos que tienen actividad
estrogénica pero que no son hormonas fendlicoesteroides, como los estilbenos

(dietilestilbestrol) y lactonas del acido resorsilico (zeranol) (Bavera et al., 2003).

A pesar de su eficacia, los estrégenos y sustancias estrogénicas como el acido
resorcilico por ejemplo, tienen una aplicacion restringida en varios paises debido a
la posibilidad de que se acumulen residuos de estos productos en la carne,

poniendo en riesgo la salud del consumidor (Bavera et al., 2003).

3.3.- Probidticos

Son indculos microbianos que mejoran el balance microbiano intestinal. Los mas
utilizados son: Lactobacilus, Streptococcus y cultivos de levaduras. No existe

investigacion que confirme su modo de accion en el tracto digestivo (Bavera et al.,
2003).

11



Tabla 6.- Efecto de esteroides hormonales en relacion con el sexo y la edad en

ganado vacuno.

TIPO DE ’ ’ ESTROGENO +
ESTROGENO|ANDROGENO|PROGESTAGENO

ANIMAL ANDROGENO
Machos

+ - - +
Terneros

+ - + +
Toros
Castrados

+ + * +
Novillos
Hembras

+ + + +
Terneras

- + + +
Vaquillas

(Cardona, 1986).

+: Efecto positivo en aumento de peso y/o balance de N.

-: Sin efecto en aumento de peso y/o balance de N.

+: Efectos irregulares no evidentes en aumento de peso y/o balance de N.

*: Sin evidencia experimental.
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Tabla 7.- Dosis de los promotores de crecimiento

NOMBRE
ACTIVO.

E INGREDIENTE

DOSIS 'Y FORMA
ADMINISTRACION

DE

PRECAUCIONES
RESTICCIONES

Dietilstilbestrol (D.E.S.)

Implante 30mg/100 dias

Esta prohibido su uso.

Synovex S (20mg Estradiol +200

mg progestrerona)

Implante 1 dosis/100 dias

Debe ser implantado con un
minimo de 60 dias antes del

sacrificio.

Ralgro (Zeranol)

Implante 36mg/100 dias

Debe ser implantado con un
minimo de 65 dias antes del

sacrificio.

Finaplix (Acetato de Trembolona
300mg) (Andrégeno)

Implante 1 dosis/90-100 dias

Administrar junto con estradiol

o zeranol.

Compudose 400 (45 mg estradiol en
goma siliconada)

Implante 45mg/90-100 dias

La ganancia diaria de peso se
ve afectad a al 2do y 3cer
implante. Agregar harina de

pescado en la alimentacion.

Nandrolona (Andrégenos)

Implante de 200mg 6 400m

9

Funciona mejor si se

administra con estrégenos.

Undecilinato de Boldenona

Implante de 500mg

Funciona mejor si se

administra con estrégenos.

Ganavet Machos (200mg
progesterona + 20mg benzoato de

estradiol)

Impante  200-500mg
ultimos 60-450 dias de

engorda.

los

la

No usar 65 dias antes del

sacrificio.

(Cardona, 1986).
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V.- ENTRE LOS MAS UTIIZADOS SE ENCUENTRAN

4.1.- Hormonas Naturales

4.1.1.- Testosterona

a).- Efectos directos e indirectos de los androgenos.

La testosterona producida en los testiculos pasa directamente a la sangre, donde
se une a unas proteinas especificas, conocidas como globulinas ligantes de
hormonas sexuales (SHBG). Estas proteinas tienen mayor afinidad por los
esteroides que ninguna otra proteina plasmatica y ademas, facilitan su entrada en
las células de los tejidos diana. Una vez dentro de la célula, la testosterona se une
a un receptor citoplasmatico de naturaleza proteica. A continuacion el complejo
hormona-receptor penetra en el nucleo y se une a un receptor nuclear dejando
libre el receptor proteico del protoplasma. Cuando esto ha tenido lugar, la hormona

interactua con la cromatina nuclear (Sanz y Lépez, 2008).

Las células musculares y en menor cantidad otros tejidos, también poseen
receptores androgénicos, por lo que estas hormonas actuan directamente en ellas.
La respuesta de los musculos a los andrégenos varia de unos a otros, siendo los
cervicales y los escapulares los que mejor lo hacen; son precisamente estos

musculos los mas ricos en receptores (Sanz y Lopez, 2008).

Al administrarse se incorpora a las rutas metabdlicas y no es posible distinguir
entre la testosterona exdgena y la endoégena. Aunque no se realice ningun
tratamiento, se puede encontrar testosterona en plasma, y su concentracion se
relaciona con edad y sexo del animal. En este sentido se encuentra mas en
machos jovenes. Al metabolizarse en bovinos y ovinos se desactiva,
convirtiéndose en epistestosterona; los residuos de la testosterona enddgena

también se encuentran en el rifion (Sumano y Ocampo, 2006).

14



b).- Indicaciones y dosis

Los animales jovenes y enteros responden mejor al tratamiento con hormonas si
se comparan con los animales adultos y castrados; utilizan mejor el forraje y su
carne es mas magra. No se administran hormonas por VO debido a que por esta
via se necesitan dosis mas elevadas para que produzcan un efecto apreciable. Se
administran en implantes auriculares de liberacion sostenida para evitar un manejo
excesivo de los animales. Existen tres sales: acetato, isoburitato y propionato

(Sumano y Ocampo, 2006).

Vacas y novillas

La dosis indicada es 200 mg de propionato de testosterona + 20 mg de benzoato
de estradiol. La duracién del efecto del implante es de 100-120 dias y se observa

desarrollo de las ubres (Sumano y Ocampo, 2006).

4 1.2.- Metandenona

Es una sustancia esteroidal derivada del colesterol y este a su vez de la
testosterona, la cual tiene un poderoso efecto anabolizante de accién rapida en el
ganado bovino promoviendo la retencion de nitrégeno y la formacion de masas

musculares (Livas, 2007).

Generalmente el aumento de las masas musculares no se debe a un incremento
en el numero de fibras musculares, sino en el tamafio o dimensién de estas, lo que

provoca una ganancia en la masa muscular y su peso (Sumano y Ocampo, 1998).

Se conoce actualmente que los esteroides androgénicos, tienen el potencial para
activar genes o aumentar la expresion de ellos en los bovinos mediante la
formacion del RNA mensajero. La parte gendmica que puede ser estimulada por

esteroides anabdlicos para que se incrementen las ganancias de peso en los

15



bovinos, se limita al 1% del genoma, ya que la trascripcion de genes estructurales
es controlada por la presencia de ciertas hormonas, enzimas y metabdlicos,
especialmente las que regulan el crecimiento y el mantenimiento corporal (Livas,
2007).

4.1.3.- Estrégenos

Son compuestos hormonales que inducen en el tracto reproductor femenino los
cambios que acompanan al estro o celo animal. De acuerdo con esta definicion, se
consideran estrogenos a los compuestos esteroides de 18 carbonos ya sean
naturales (como el 17- -estradiol) o sintéticos, (como el estradiol) y a los derivados
del estilbeno (como el dietilestilbestrol), junto con ciertas sustancias de origen
fungico y vegetal que tienen en comun el provocar los cambios citados (Sanz y
Lopez, 2008).

Estrogenos naturales.

Son las hormonas sexuales femeninas que tienen como nucleo estructural el anillo
del ciclopentanoperhidrofenantreno. Se producen en los ovarios de todos los

vertebrados y su principal representante es el 17 —estradiol (Sanz y Lopez, 2008).

Sin embargo, este producto, no se utiliza independientemente como promotor del
crecimiento sino combinado con los andrégenos y progestagenos. El efecto de los
estrogenos en el crecimiento y en el recambio proteico animal depende de muchos
factores, como especie animal, edad y dosis administrada. Los rumiantes
responden mejor que los monogastricos, aumentando muy pronto de peso al
suministrarles estradiol, en cambio en la especie humana y en otras especies

animales se inhibe el crecimiento (Sanz y Lopez, 2008).

16



4.2.- HORMONAS SINTETICAS
4.2.1.- Acetato de Trembolona (Andrégeno)

Existen dos sales: acetato y ciclohexilmetilcarbonato; la mas usada es la primera.
Su nombre quimico es (17B) -17- hidroxiestro-4,9,11-trien-3-ona y su formula

condensada es CyoH2403 (Sumano y Ocampo, 2006).
a).- Farmacocinética

Después de administrarse se hidroliza rapidamente, convirtiéndose en
metabdlicos que se encuentran en excretas, bilis, higado, y musculo. La principal
via de eliminacién son las heces y en menor grado la orina (Sumano y Ocampo,
20006).

b).- Indicaciones y dosis

Tiene actividad similar a la testosterona, pero es mas potente. Produce una
respuesta maxima cuando se combina con estrégenos, pero se le puede
administrar solo. Se aplica en novillos y terneras recién nacidas a razén de 140-
300 mg de trembolona por 20 mg de estradiol, con lo que el efecto dura de 60 —
100 dias, y se observa un aumento transitorio de la actividad sexual; o bien se
administra solo en implantes con 140-300 mg de acetato de trembolona a novillos

o novillas, con lo que tiene un efecto de 60-90 dias (Sumano y Ocampo, 2006).
c).- Tiempo de retiro

Después de 30 dias de administrase 200 mg de acetato de trembolona se
encontraron 50 ppb en higado y 30 ppb en musculo. La mayoria de los residuos
no se pueden extraer con solventes organicos, lo que sugiere que se unen

covalentemente a los tejidos (Sumano y Ocampo, 2006).
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4.2.2.- Zeranol (Estrégeno)

Es un anabdlico cuyo nombre quimico es 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-decahidro-
7,14,16-trihidroxi-3-metil-1 h-2-benzoxaciclotetradecin-1-ona. Su formula
condensada es CigH205 | tiene un peso molecular de 322 daltones Es un
estrogeno semisintetico analogo de la zearalenona, toxina producida por fusarium

sp (Sumano y Ocampo, 2006).
a).- Farmacocinética

Se metaboliza en el higado por conjugacién glucoronida y con sulfatos,
convirtiéndose en zearalanona y taleranol, los cuales se eliminan principalmente

por orina. Tienden a concentrarse en higado (Sumano y Ocampo, 2006).
b).- Indicaciones y dosis

Bovinos.- se administran 36 mg en un implante subcutaneo, con lo que el efecto
dura 90-120 dias (Sumano y Ocampo, 2006).

c).- Tiempo de retiro

A los 65 dias se pueden encontrar residuos en la oreja, pero también se pueden
recuperar de orina y heces. La mayor concentracién se encuentra en higado, pero
a la dosis mencionada no rebasa las 10 ppb. En musculo rifidn la concentracion

del zeranol es de 0.2 ppb, y en grasa es de 0.3 ppb (Sumano y Ocampo, 2006).

4.2.3.- Acetato de Melengestrol (Progestageno)

Progestageno sintético y constituye un agente eficaz que promueve el crecimiento
y mejora la eficiencia alimenticia. Su actividad es aproximadamente 125 mayor

que la de un progestageno natural (Sumano y Ocampo, 2006).

18



a).- Indicaciones y dosis

En novillas y vacas se administra en el alimento a razén de 0.25-.5 mg/kg/140-180
dias, con lo que ay un aumento en el desarrollo mamario, pero el efecto solo se
percibe con una administracion prolongada y mientras dura esta (Sumano y
Ocampo, 2006).

b).- Tiempo de retiro

Se recomienda un tiempo de retiro de 148 horas (Sumano y Ocampo, 2006).

4.2.4 .- Beta Adrenergicos

Los B-agonistas adrenérgicos como el clenbuterol son derivados sintéticos de la
epinefrina y norepinefrina con probada accion farmacoldgica. El clenbuterol en su
forma de clorhidrato es utilizado en pequenas dosis en el tratamiento de
enfermedades cronicas respiratorias, tanto en humanos como en animales, sin
embargo algunos productores estan haciendo uso de dosis altas (hasta diez
veces) que la dosis terapéutica permitida en el alimento con la finalidad de
incrementar la ganancia de peso en bovinos, cerdos y aves. El clenbuterol y
salbutemol han sido prohibidos en paises Europeos, debido a las intoxicaciones
que se han producido por el consumo de higado con residuos de estas
substancias. En México recientemente se publicé en el Diario Oficial de la

Federacion el proyecto de Norma para los (-agonistas adrenérgicos (CONASA).

a).- Introduccion

En todo establecimiento de produccién animal (bovinos de carne, bovinos de
leche, aves y cerdos de engorda y produccion 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 substancias

quimicas que aseguren un aumento en la ganancia de peso en un menor periodo
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de tiempo se convierte en una necesidad, paralelamente son cada dia mas los
consumidores que demandan carne magra y libre de substancias quimicas y/6

toxicas que comprometan su salud (CONASA).

b).- Los B- agonistas adrenérgicos son derivados sintéticos de la epinefrina y
norepinefrina poseedores de diversas acciones farmacolégicas como son:
relajacion del musculo liso (broncoditacion, vasodilatacion), con resultados
satisfactorios en el tratamiento de enfermedades crénicas respiratorias en bovinos
y caballos, aumento en la ganancia de peso en bovinos, ovinos, y aves
(CONASA).

El clenbuterol y salbutemol son compuestos que pertenecen a la familia de los B-

agonistas adrenérgicos, los cuales estan prohibidos por la Comunidad (CONASA).

c).- Estructura quimica

El clenbuterol tiene una estructura quimica relacionada a las catecolaminas, capaz
de interactuar con receptores adrenérgicos, generalmente del tipo B2.
Quimicamente es un 4 amino alfa T butilamino metil 3, 5 diclorobenzil alcohol. El
clenbuterol posee una vida media de accién prolongada, con la particularidad de
poder almacenarse en higado y rindn. Se metaboliza por medio de reacciones de

N-oxidacion en hidroxyclenbuterol y conjugados glucuronidos (CONASA).

d).- Propiedades fisico quimicas

Ademas de sus propiedades relajantes sobre la musculatura lisa, los p-agonistas
adrenérgicos poseen efectos de reparticion en las especies animales productivas,
permitiendo la reduccion del catabolismo de las proteinas e incremento de la
lipdlisis, cuando son administradas en altas dosis. El clorhidrato de clenbuterol es
un polvo anhidro blanco y/o substancia blanca o ligeramente amarilla, muy soluble
en agua y altamente estable a temperatura ambiente cuyo punto de fusion es de
174 a 175.50C. Permanece estable a 100°C (Heitzman, 1996).
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e).- Metabolismo

En el organismo animal el clenbuterol posee una vida media de accién prolongada
se almacena principalmente en higado y rindbn y se metaboliza por medio de
reacciones de N-oxidacion en hidroxiclenbuterol y conjugados glucuronidos.
(Zalko, 1997). Poco se conoce que dos metabolitos del Clenbuterol (N
hidroxylarilamina y N-nitroso clembuterol) poseen propiedades toxicolégicas de

riesgo para la salud humana (Zalko, 1997).

A nivel celular los B-agonistas adrenérgicos activan a la proteina Gs, la que a su
vez activa a la adenilil ciclasa, responsable de la produccion de monofosfato de
adenosina ciclica (cCAMP). La cAMP se une a la proteina kinasa A, liberando una
unidad catalitica que fosforiliza a las proteinas intracelulares, entre ellas a la

enzima lipolitica responsable de la degradacion de triacilglicerol (CONASA).

e Metabolismo En Bovinos
El perfil de metabolitos en bovinos es cualitativamente similar al observado en
animales de laboratorio y en humanos. El clenbuterol tiene del 60 al 86% y del 22
al 53% de la radio actividad total en plasma y orina. Otros metabolitos
cuantificados en orina incluyen el N-AB 930 (3%), N-AB 931 (2-4%), N-AB 933 (6-
40%) y NA1141 (3-34%). Sin embargo después de la administracion de
clenbuterol el principal componente encontrado en la orina (28 — 52%) y en el
higado (50 — 80%) es el compuesto inicial. Pequenas cantidades de acido 4-
amino-3,5-diclorobenzoico fueron encontradas en orina e higado, y acido 4-
amino-3,5-diclorohipurico en el musculo el principal componente encontrado fue el

compuesto inicial (Heitzman, 1996).
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f).- Efectos

Los efectos de los agonistas beta-adrenérgicos pueden igualarse, a los efectos
fisiologicos resultantes de un incremento de descargas simpatico-adrenales. El
clenbuterol es uno de los 3-agonistas mas potentes y es muy activo por via oral.
Se utiliza en Medicina Veterinaria por sus propiedades terapéuticas en las
enfermedades bronquiales y como agente tocolitico. Para obtener efectos
anabolizantes se requieren dosis de 5 a 10 veces superiores, a las administradas
en tratamientos terapéuticos. El clenbuterol es efectivo, en hembras y machos,

tanto enteros como castrados (Silvan, 2006).

El clenbuterol produce un incremento de la actividad del Sistema Nervioso, que
conduce a la pérdida del apetito, lo cual puede ser debido a la sensacion de
malestar del animal o a la actividad glucogenolitica y lipolitica, bloqueando los
centros del apetito mediante sefiales de sobrecarga procedentes de los receptores
quimiostaticos. Al ser capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, es posible
que la reduccion del consumo de alimentos pueda ser atribuida a un exceso de la

estimulacion R-adrenérgica a nivel del Sistema Nervioso Central (Silvan, 2006).

Los efectos promotores del crecimiento ejercidos por el Clenbuterol, son
fuertemente mediatizados por la estimulacion directa de los receptores R,
adrenérgicos localizados en el tejido muscular y también, indirectamente por las
variaciones de las concentraciones plasmaticas de hormonas catabdlicas o
anabolicas, como puede ser el caso de los glucocorticoides, la hormona del
crecimiento o la insulina. Si las hormonas pueden alterar la respuesta del tejido
adiposo frente a las catecolaminas endogenas, también pueden afectar a la
respuesta de la musculatura esquelética frente a los agonistas B, exdgenos
(Silvan, 2006).

El clenbuterol, utilizado a dosis promotora del crecimiento produce una serie de
efectos sobre el metabolismo de glucidos, lipidos y proteinas: provoca un
incremento rapido de la glucemia, debido a la desintegracion de los depdsitos

hepaticos de glucdégeno y a la disminucion de la secrecion de insulina. Sobre el
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metabolismo de los lipidos, destacaremos el descenso de la grasa corporal y el

aumento del consumo de energia (Silvan, 2006).

El clenbuterol produce un aumento en la retencion de nitrégeno y una hipertrofia

de la fibra muscular esquelética (Silvan, 2006).

El clenbuterol por tanto, modifica la composiciéon de la canal, puesto que en
animales tratados con R-agonistas, se observa un aumento en el depdsito de
proteina (15%) y una disminucién en el de grasa (18%). El crecimiento muscular,
como respuesta al tratamiento con [-agonistas, es una hipertrofia del tejido

muscular esquelético estriado (Silvan, 2006).

Los efectos de los [3-agonistas sobre el sistema endocrino, son debidos en gran
parte a la liberacion de otras hormonas. Entre las acciones de las catecolaminas
estan la inhibicién de la secrecion de insulina, el aumento de glucagéon y el
estimulo de la liberacién de hormona adrenocorticotropa (ACTH), somatototropa
(STH) y gonadotropinas (FSH y LH). Sin embargo, existe una sorprendente falta
de informacién sobre los efectos del clenbuterol en la glandula adrenal, que es aun
mas sorprendente si pensamos que existen receptores R-adrenérgicos en esta
glandula, que la médula adrenal es uno de los tejidos que sintetizan y secretan las
catecolaminas naturales, que la glandula adrenal sintetiza y secreta los
glucocorticoides y por ultimo, la implicacion directa de esta glandula en los

mecanismos (Silvan, 2006).

g).- Modo de accién de el clenbuterol

Los b- agonistas adrenérgicos como el clenbuterol actuan como relajantes en la
fibra muscular lisa, (vasodilatacion y broncoditacién) por lo que es frecuentemente
utilizado como medicamento para el tratamiento de enfermedades como el asma
bronquial, y la oclusién alveolar aunque también actuan sobre el metabolismo de
las proteinas y de las grasas, como activadores de los receptores b-adrenérgicos,
modificadores de la permeabilidad de membrana celular, aumento de la lipdlisis,

aumento en la glucogendlisis. Se ha detectado su potente efecto anabdlico sobre
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el musculo esquelético observandose desde el segundo dia de administracion
para declinar el décimo dia. La manera en que se alcanza un incremento de peso
puede ser debido a una hipertrofia de la miofibrilla 0 por aumento de la protedlisis
en el musculo esquelético particularmente del musculo a los 50 dias de
administracién (CONASA).

h).- Dosis terapéutica

El Clenbuterol se ha autorizado en la Union Europea y en los Estados Unidos de
Norteamérica para su uso terapéutico en bovinos y equinos y mascotas.
Considerando como dosis terapéutica (DT) 0.8 ug/kg de peso corporal dos veces
por dia. La duracién maxima del tratamiento en ganado no lactante permitido 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 (Sauer et al., 1995).

i).- Toxicidad

Los B-agonistas adrenérgicos son tradicionalmente drogas relajantes del musculo
liso a dosis bajas pero si son utilizadas para propdésitos productivos es posible
observar en los animales medicados toxicidad. Los efectos clinicos comprometen
principalmente al sistema cardiovascular y a los musculos esqueléticos como son
temblores musculares y aumento del ritmo cardiaco (Meyer & Rinke, 1991). En el
ratdn se ha estimado una dosis letal (DL) 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).

Debido al potencial que tienen los metabolitos para contribuir a la toxicidad, de
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 radioactivos totales. Los metabolitos del
clenbuterol en productos animales contaminados son de importancia toxicoldgica

Por ejemplo, los metabolitos de los B-agonistas adrenérgicos mebuterol y o-cloro-
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a- (tertbutilaminometil)-benzil alcohol hidroclorido han demostrado también su
toxicidad (Smith, 1998).

El conocimiento de las proporciones de residuos radioactivos 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. Por ejemplo, los
metabolitos inestables del clenbuterol (hydroxiarilamine- y clenbuterol n-nitroso)

han mostrado ser producidos en ratas (CONASA).

En diversos B-agonistas adrenérgicos se desconoce la relacion cuantitativa entre
el compuesto inicial y de sus metabolitos. Tampoco ha quedado claro si los
conjugados de clenbuterol glucoronidos son totalmente excretados, ya que
posiblemente los que permanezcan sean susceptibles a la circulaciéon
enterohepatica y estos convertidos al clenbuterol inicial en el tracto intestinal de
los humanos (CONASA).

Actualmente, se desconoce si los metabolitos del clenbuterol poseen un riesgo
toxicolégico para los humanos, sin embargo datos de Zalko et al. (1997) sugieren
que el clenbuterol n-hidroxiarilamine y n-nitroso son inestables y podrian
transformarse en clenbuterol inicial bajo ciertas condiciones. Datos no publicados
indican que los metabolitos de clenbuterol en terneras incluyen una serie de

conjugados acido glucoronicos (CONASA).

j)-- Clenbuterol, riesgo a la salud humana

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 (Thomas y Pelaez, 1995).

En humanos el clenbuterol produce un efecto bronquiolitico cuando dosis unica de

10mg (0.167 ug/kg de peso) por via nasal, pero ninguna evidencia de taquicardia
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se presento con esta dosis. Con dosis superiores a 5mg/dia via oral (0.08ug/kg de
peso por dia) por un periodo de 3 dias, no se presentaron efectos sobre la
resistencia bronquial, el volumen de gas toracico, el ritmo cardiaco y presion
sanguinea. En wun estudio en humanos para investigar los efectos
broncopasmoliticos se administraron dosis orales de hasta 30 mg por persona. Los
pacientes administrados con dosis de 5mg o0 mas exhibieron efectos
broncospasmoliticos, y la dosis sin efecto fue de 2.5 mg por persona, equivalente
a 0.04 pg/kg de peso corporal (CONASA).

Entre 1 y 2 ug/kg/dia de clenbuterol en humanos, corresponde a una dosis
farmacoldgicamente activa. Los resultados analiticos mostraron concentraciones
de clenbuterol de aproximadamente 0.5 ug/g en higado de ternera, por lo que una
rebanada de 100g que contenga aproximadamente 50 ug/kg de clenbuterol,

provee una dosis de 0.9 ug/kg para un adulto de 60 Kg (CONASA).
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TABLA 8.-Sintomas de la intoxicacion por consumo de higado con Clenbuterol

Sintoma Frecuencia Porcentaje
Temblores 123 91
Taquicardia 105 78
Nerviosismo 87 64
Cefaleas 71 53
Mialgias generalizadas 56 41
Mialgias periorbitales 46 34
Mareos 13 10
Nauseas 25 19
Vomitos 16 12
Astenia 22 16
Fiebre 11 8
Escalofrios 10 7

(Sanz y Lopez, 2008).
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4.3.- Probib6ticos

Los aditivos microbianos o prebidticos engloban a microorganismos viables, los
extractos de su cultivo, preparaciones enzimaticas o varias combinaciones de los

anteriores (Calsalmiglia et al., 2005).

Los prebidticos son aditivos totalmente seguros para los animales, el consumidor y
el medio ambiente, pero presentan dos inconvenientes principales: la falta de
consistencia de su actividad y que su precio es entre un 20 y un 30 % superior al
de los APC (Carro y Ranilla, 2002).

Tal vez la definicibn mas adecuada sea la propuesta por Havenaar y Huisin 't Veld
(1992), segun la cual los probiodticos son: ‘cultivos simples o mezclados de
microorganismos vivos que, aplicados a los animales o al hombre, benefician al
hospedador mejorando las propiedades de la microflora intestinal original’ (Caja et
al., 2003).

Los microorganismos que constituyen los probioticos son principalmente bacterias
capaces de producir acido lactico, que son las mas conocidas, pero también se
incluyen bacterias no lacticas, levaduras y hongos (cuadro 1). Es importante
destacar que ésta es una primera e importante diferencia entre monogastricos y
rumiantes, en lo que se refiere a las posibilidades de utilizacion de los probiéticos.
Esto es debido a que los rumiantes son capaces de producir importantes
cantidades de lactato y lactobacilos en el reticulo-rumen en condiciones naturales

de acidez (raciones con elevado concentrado) (Caja et al., 2003).

Resulta asi que uno de los puntos de mayor interés del empleo de probidticos en
rumiantes es controlar la acumulacion de lactato en el rumen, lo que se intenta
conseguir por medio de la estimulacién de los microorganismos utilizadores de
lactato y estimuladores de la sintesis de propionato. En este papel, pocos
probiéticos han sido todavia estudiados en el caso especifico de los rumiantes. A

efectos practicos los pre-rumiantes deberian considerarse como monogastricos,
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aunque este concepto debe entenderse como temporal o funcional ocasional (Caja
et al., 2003).

4.3.1.- Levaduras

a).- Tipos de producto

Bajo este nombre genérico se recogen diferentes productos, todos de origen
natural, que tienen un fin comun de aplicacion, que es, mejorar los resultados

productivos y sanitarios del animal (Acedo y Gonzales, 1998).

La cepa de levadura mas comunmente empleada es la “Saccharomyces
Cerevisae” que es la misma que se emplea en la industria de la panificacién
(Acedo y Gonzales, 1998).

Existen productos a base de levadura viva desecada donde se busca obtener una
concentracion de células vivas lo mas alta posible. Concentraciones de 108 -1010
unidades formadoras de colonia por gramo son las mas habituales. Los cultivos de
levadura desecada son otra alternativa de productos que no proporcionan
levadura viva sino los productos de fermentacion de dicha levadura sobre un
medio vegetal. Estos cultivos de levadura aportan enzimas, y otros metabolitos
(aminoacidos y vitaminas) que parecen ser los que realmente producen los efectos
positivos cuando, posteriormente, se administran al animal (Acedo y Gonzales,
1998).

Existe otra linea de productos basada en el extracto de fermentacién de un hongo
“Aspergillus Oryzae” (AO) que se emplea en la produccion de enzimas. Estos
extractos de fermentacion desecados son las sustancias solubles en agua que
resultan de la fermentacién de este hongo en la produccién de enzimas (Acedo y
Gonzales, 1998).

El mecanismo de accién de las levaduras en el caso de los animales rumiantes es
multiple y complejo: eliminan trazas de oxigeno que penetran en el rumen y
favorecen asi el crecimiento de las bacterias anaerobias estrictas; compiten con

las bacterias amiloliticas productoras de lactato por la glucosa y oligosacaridos,
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disminuyendo la produccion de lactato, liberan al medio ruminal acido malico que

favorece el crecimiento de Selenomonas ruminantium, la cual es capaz de

metabolizar el lactato hasta propionato, y producen nutrientes que estimulan el

crecimiento de la bacterias ruminales. Como consecuencia de estas acciones, el

pH ruminal se estabiliza (se impide el descenso acusado del mismo cuando se

administran raciones ricas en concentrados) y aumenta la degradacion de la fibra

(debido a la proliferacion de las bacterias celuloliticas) (Carro y Ranilla, 2002).

Tabla 9.- Microorganismos utilizados como probidticos en los animales y el

(Bifidobacierium)

hombre
Microorganismos Género Especies
L. acidophilus, L. plantarum,
I bacil L. casei, L. vhamnosum, L. GG,
Aactobacilos .. .
. . : L. delbrueckii bulgaricus,
(Lactobacillus) . : .
L. reuteri, L. fermentiun. L. brevis,
L. lactis, L. cellobiosus
- . B hifidum, B. longum,
Bifidobacterias : . c
B. thermophilus. B. infaniis,

esporuladas

(Bacillius)

=,

5.

B. adolescents, B. animalis
Bacterias lacticas no . S. thermophilus, S. laciis,
Estreptococos : . - L
esporuladas o _ 8. cremoris, S. salivarius,
_ (Streprococcus) .. : .
(Gram +) S, intermedius, S. leuconosioc
Enterococos E. faecali,
(Enierococcus) F. faecium
Lactococos _
) L. lactis
(Lactococcus)
Pediococos _— -
o P. acidilactici
{ Pediococcus)
L.euconostoc .
) L. meseniteroides
( Lewconostoc)
Bacterias lacticas Sporolactobacilos C
. ) ' . S, inedivies
esporuladas (Gram—+) {Sporolactobacillus)
y B. subtilis, B. coagulans,
. - Bacilos . .
Bacterias no  lacticas B. clawsii, B. cereus (var. tovoi),

licheniformis,

Bacterias propionicas
( Propionibacterium)

!

. freudenreichii

Levaduras

Sacaromicetos
(Saccharontyees)

S.

cerevisiae (R), 8. Bowlardii (R)

Hongos

Aspergilos

(Aspergillus)

A.

niger, A. orvzae (R)

(Caja et al., 2003).
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V.- PROMOTORES DE CRECIMIENTO
RIESGOS PARA LA SALUD DE LOS ANIMALES Y LA SALUD
HUMANA

Se ha demostrado que muchas hormonas, en dosis altas aumentan el riesgo de
cancer en ciertas circunstancias. El estradiol 170, testosterona, progesterona y

Zeranol son todos cancerigenos (Sanz y Lopez, 2008).

Andrégenos, estrogenos y progestagenos, tanto naturales como especialmente
xenobidticos, no estan exentos de riesgos como indica la bibliografia cientifica, y
aunque dentro de ella algunos trabajos estan en favor del empleo del zeranol y del
acetato de trembolona, son mayoria los que indican que deben evitarse. De hecho
ninguna de estas sustancias puede emplearse indiscriminadamente dados sus
efectos sobre la salud humana y animal y sobre el medio ambiente (Sanz y Lopez,
2008).

Por lo que se refiere al DES, el mas utilizado de los estrégenos xenobidticos,
desde la década de 1940 se sospecha de su accidn carcinogenética (Sanz y
Lopez, 2008).

Unos treinta anos después se comprobaria que en las mujeres ocasiona
teratogénesis, cancer vaginal y carcinogénesis transparentaria. En 1971 se
comprobé que de ocho mujeres jovenes (15-22 afos) que presentaban
adenocarcinoma vaginal, siete eran hijas de madres que se trataron con DES en
su primer trimestre de embarazo por amenaza de aborto u otros problemas

ginecologicos (Sanz y Lépez, 2008).

En las ultimas décadas del siglo XX se observé que el DES y sus metabolitos se
unen a los receptores del estradiol. Al parecer la carcinogenicidad de estas
sustancias implica su activacion por los sistemas de Oxido - reducciones celulares
(Sanz y Lopez, 2008).
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La relacion entre estrogenos y cancer se ha sugerido multiples veces y por
ejemplo, Service sefialé en Science en 1998 que, aparte de su accion promotora
del crecimiento animal, también actuan como favorecedores del desarrollo

canceroso y como mutagenos (Sanz y Lopez, 2008).

El grupo de trabajo de la F.A.O. que evalua los anabdlicos encontré que los
residuos de esteroides hormonales naturales de animales tratados no son
peligrosos para la salud humana porque el higado los transforma por metabolismo
con mucha rapidez, el consumidor produce cantidades diarias muy superiores de
estas hormonas, el consumidor se expone a dosis variables mas altas y difundidas

procedentes de carne y leche de animales no tratados (Isaza,1985).
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