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RESUMEN

El clenbuterol-Clb calificado como un potente bronco-vaso-dilatador, repartidor de grasa, agente
tocolitico (retardador del parto), utilizado para controlar enfermedades respiratorias, tanto en
animales como en humanos; el Clb es un PB2-agonista-adrenérgico (B2-AA), el cual, causa
incremento de la masa muscular en aves, bovinos, cabras y ovejas, sin embargo, las rutas
metabolicas y el modo de accién hasta el presente no estan bien dilucidadas; el objetivo de este
estudio consistid en determinar los metabolitos que surgen con la ingesta del clembuterol y sus
“posibles derivados que se almacenan en la estructura hepatica, pancreas, glandula suprarrenal,
musculos y 6rganos genitales en bovinos. Ademas, se sabe que el contenido de grasa es reducido
dramaticamente cuando el clembuterol es utilizado como anabolico, entendiendo como anabdlico,
cuando el Clb se administra de forma oral o intramuscular por arriba de la dosis terapéutica, entre 5
y 10 veces su concentracion terapéutica (0.8ug/peso corporal dos veces al dia). Para este estudio de
midieron 17 metabolitos diferentes con el proposito de determinar cuales son los parametros
metabolicos que son perturbados por este aditivo, y que impiden los procesos de equilibrio intra 'y
extracelular llamado homeostasis, esto a nivel de los diferentes érganos en el que interviene. Se
estudiaron 2567 bovinos: el 95% machos y el 5% hembras (Bos taurus X Bos indicus), los resultados
revelaron que son varios los metabolitos que son alterados por el clembuterol entre estos tenemos
a: a la glucosa, triglicéridos, colesterol, bilirrubina y el Calcio y enzimas a nivel hepatico como:
fosfatasa alcalina, gamma glutamil transferasa, transaminasas (ALT/GPT y AST/GOT),
deshidrogenas lactica; fosfatasa acida: FA-total, FA-prostatico y FA-no prostatica, los datos
muestran que el Clb tiene un efecto en alterar el metabolismo de varias rutas metabdlicas;
contribuyendo a que posee actividad lipolitica, y anti-lipogénicas e induce a la retencion de
nitrégeno, aumenta la glicolisis, la produccién de lactato y el consumo de oxigeno, incrementa los
niveles de glucosa, que varia de acuerdo al tiempo de tratamiento o que es suministrado, ya que a
nivel del pancreas disminuye la insulina y los adipocitos son menos sensibles a este aditivo, se
detectd el incremento en la utilizacion de energia y esto produce el aumento de la temperatura
corporal llamada termogénesis y que repercute en el desarrollo de patologias en la calidad
espermatica de los bovinos e infertilidad en hembras bovinas a nivel hormonal, también aumenta
los intervalos entre partos-anestro; estas anomalias desarrolladas son activadas por el uso de este
aditivo alimenticio Clb. Estos datos determinan que este aditivo tiende a disminuir la sustentabilidad
de esta especie.

Palabras clave: Aditivo alimenticio, Biodisponibilidad, Biotransformacion, perfil metabdlico, rutas
metabolicas

RESUMO

Clenbuterol-Clb qualificado como poderoso bronco-vasodilatador, distribuidor de gordura, agente
tocolitico (retardador do parto), utilizado no controle de doencas respiratorias, tanto em animais
quanto em humanos; Clb é um agonista 32-adrenérgico (B2-AA), que causa aumento da massa
muscular em aves, bovinos, caprinos e ovinos, porém as vias metabolicas e 0 modo de acédo ainda
ndo estao corretos. O objetivo deste estudo foi determinar os metabo6litos que surgem com a ingestéo
de clenbuterol e seus possiveis derivados que sdo armazenados no figado, péncreas, glandula
adrenal, musculos e 6rgdos genitais em bovinos. Além disso, sabe-se que o teor de gordura €
drasticamente reduzido quando o clenbuterol é usado como anabolizante, ou seja, anabolico quando
Clb é administrado por via oral ou intramuscular acima da dose terapéutica, entre 5 e 10 vezes sua
concentracgdo terapéutica (0,8pg/peso corporal duas vezes um dia). Para este estudo foram medidos
17 metabolitos diferentes com o objetivo de determinar quais sdo 0s parametros metabolicos que
séo perturbados por este aditivo, e que impedem processos de equilibrio intracelular e extracelular
denominados homeostase, isto ao nivel dos diferentes 6rgdos em que intervém. Foram estudados
2567 bovinos: 95% machos e 5% fémeas (Bos taurus X Bos indicus), os resultados revelaram que
existem varios metabdlitos que sdo alterados pelo clenbuterol, dentre estes temos: glicose,
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triglicerideos, colesterol, bilirrubina e célcio e figado enzimas como: fosfatase alcalina, gama
glutamil transferase, transaminases (ALT/GPT e AST/GOT), desidrogenases lacticas; fosfatase
acida: FA-total, FA-prostético e FA-ndo prostatico, os dados mostram que Clb tem um efeito na
alteracdo do metabolismo de varias vias metabdlicas; contribuindo para o fato de ter atividade
lipolitica e antilipogénica e induzir a retencdo de nitrogénio, aumentar a glicolise, a producdo de
lactato e 0 consumo de oxigénio, aumentar os niveis de glicose, que variam de acordo com o tempo
de tratamento ou que é fornecido, pois a insulina diminui no pancreas nivel e os adip6citos sao
menos sensiveis a este aditivo, foi detectado um aumento no uso de energia e isso produz um
aumento na temperatura corporal chamada termogénese e tem impacto no desenvolvimento de
patologias na qualidade espermatica de bovinos e infertilidade em fémeas bovinas no nivel
hormonal nivel, também aumenta os intervalos entre anestro-parto; essas anomalias desenvolvidas
séo ativadas pelo uso deste aditivo alimentar Clb. Esses dados determinam que esse aditivo tende a
diminuir a sustentabilidade dessa espécie.

Palavras-chave: Aditivo alimentar, Biodisponibilidades, Biotransformacdo, perfil metabélico, vias
metabolicas

1 INTRODUCCION

La utilizacion de po-agonistas principalmente el clembuterol (Clb), zilpaterol y la
ractopamina, estan produciendo un incremento en las intoxicaciones en humanos y animales,
principalmente por el uso desmedido de estos componentes que son utilizados como aditivos
alimenticios (Sumano et al., 2002, Caicedo et al., 2009, 2011, Valladares et al., 2013 y Caicedo et
al., 2021). Por otro lado, también se han desarrollado otros componentes que mejoran la calidad
corporal de los animales como: antibidticos, prebidticos, enzimas, antimicrobianos, modificadores
del sistema inmunitario, modificadores metabdlicos o agentes anabolizantes. En los ultimos afios,
se ha incrementado el uso de los B2-agonista-adrenérgicos (B2-AA) en animales de importancia
econdmica; considerar que el uso excesivo de este farmaco como el clembuterol (Clb) han tenido y
sigue teniendo un impacto toxico muy significativo a nivel humano y animal (alterando el bienestar
animal y humano, respectivamente). Su utilizacion aumenta la produccién de carne a corto plazo,
en tres meses se puede aumentar el peso vivo del animal en un 50-80%, esto dependera de la
concentracion de Clb que se le suministre al animal, al igual que el tiempo de administracion
(Caicedo et al., 2021), ya que el Clb tiende a retener compuestos nitrogenados, incrementado la
masa muscular (Smith, 1998). Los agonistas de B2AA aumentan el metabolismo degradativo de los
lipidos en los adipocitos in vitro e in vivo. En los tejidos de los mamiferos, existen hasta el momento
tres subtipos distintos de receptores-pAR de los B2AA, como: B1 (B1AR), B2 (B2AR) y B3 (B3AR).
Los tejidos individuales (ejemplo: higado, corazon) tienen diferentes proporciones de subtipos, esto
dependera de la especie de vertebrados, y que varia entre diferentes especies. Consecuentemente, se
espera que ciertos agonistas de B2AA tengan efectos diferentes en el mismo tejido en diferentes

especies debido a las diferencias en la distribucion de los subtipos de BAR y (o) secuencia de
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aminoéacidos (Mersmann, 2002); por tal motivo, se puede agregar que los efectos producidos por un
agonista (o antagonista) de BAR en el tejido adiposo in vivo dependen no solo de la especie y la
distribucién de los subtipos de PBAR del adipocito, sino también de la farmacocinética y
farmacodinamica del compuesto en esa especie, incluido el flujo sanguineo al tejido, y los maltiples
efectos metabdlicos y endocrinos del compuesto en otros tejidos del cuerpo (Mersmann, 2002).
Estos farmacos B2-AA, son ademas agentes quimicos que actian especificamente a nivel de
los receptores adrenérgicos celulares (B-AR), metabolizando los nutrientes e incrementan la energia,
aumentan el metabolismo de las proteinas y de grasas, modifican la permeabilidad de la membrana
celular, aumento de la lipdlisis, y la glucogendlisis (Meyer y Rinke,1991), debido a la ubicacion de
sus receptores (dominios hidrofobicos transmembranales) en la membrana celular en donde acttan.

Figura 1.

Figura 1: Todos los receptores B-AR contienen siete dominios hidrofébicos transmembranales que permite que este
componente como el Clb, su efecto sea mucho mas prolongado principalmente en los adipocitos. Segln Johnson et al.,
2014, (Asian Australasian J. Anim. Sci., Vol.27, No. 5: 757-766)
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Ademas, traen consigo un incremento en la formacion de masa muscular, y esto debido a
que el grupo OH que poseen otros B2-AA, en el caso del Clb, es sustituido por un halégeno Ilamado
cloro (Cl), este ion CI evita la biotransformacion por las enzimas COMT (catecol-O-metil-
transferasa) a nivel tisular y se hace lenta la biotransformacién hepatica (Courtheyn et al., 1996),
este ion cloro en el clembuterol, lo hace mas liposoluble que sus analogos (zilpaterol, salbutamol y
ractopamina) y como resultado tiende a difundirse mas profundamente en los tejidos y en la grasa
animal (Martin 1971, Ruffolo, 1991, Waldeck y Widmark, 1995). Figura 2.
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Figura 2: Comparacién de la estructura quimica de tres componentes llamados fenetanolaminas dos producidos
fisiologicamente producidos por el organismo: la Epinefrina y Norepinefrina y un componente sintético llamado
clembuterol, este se caracteriza por tener dos &tomos de cloro-Cl en su estructura, el cual, le da una accion prolongada.
(Tomado de Valladares et al., 2015).
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La aplicacion de B2-AA a mamiferos, amplifica una ganancia de peso, esto posiblemente se
deba al aumento de la cantidad de ARNt (&cido ribonucleico de transferencia) para varias proteinas
del musculo esquelético, en este caso, después del tratamiento con B2-AA se incrementa el ARNm
para la miosina de cadena ligera (Smith et al., 1998), el ARNm de la a-actina (Helferich et al., 1990)
y el inhibidor de la proteasa calpaina-calpastina (Higgins et al.,1988). Los P2-AA, pueden
incrementar el flujo sanguineo en ciertas regiones del cuerpo, el mismo permite el proceso de
hipertrofia del mdsculo esquelético al contener mayores cantidades de sustrato y fuentes de energia
para la sintesis de proteina. Tedricamente la utilizacion de estas sustancias presenta una serie de
ventajas relacionadas, no solo con la mejora de la productividad, sino también de la calidad de la
carne, puesto que las carnes procedentes de animales tratados con B2-AA presentan un mayor
porcentaje de tejido magro (Beermann, 1993; Waldeck y Widmark 1995 y Mersmann, 1998). Sin
embargo, el aumento del uso de B2-AA esta relacionado con el incremento de intoxicaciones en
humanos, segun Kuri, et al (2007); se considera como dosis terapéutica (DT) 0.8 pg/kg de peso
corporal dos veces por dia. La duracion maxima del tratamiento en ganado no lactante permitido es
de 10 dias por via oral o intravenosa. El uso ilegal del Clb y analogos en el ganado, es toda dosis
que supere la dosis terapéutica (Sauer et al, 1995). En base a lo anterior se muestra que hasta el
momento se desconoce las rutas metabdlicas (biotransformacion y biodisponibilidad) de
degradacion de este aditivo alimentico, por lo tanto, el objetivo de este estudio fue determinar las

posibles rutas metabdlicas del Clb en bovinos y su efecto en el deterioro homeostatico del animal.
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2 MATERIALES Y METODOS

Animales: Se utilizaron 2567 bovinos (Bos taurus X Bos indicus), el 95 % fueron machos y 5%
hembras, procedente de diferentes zonas zoogeograficas del pais y de diferentes rastros municipales
como de fincas privadas. Todas las fincas en estudio fueron georreferenciadas con un GPS. Las
edades de los animales fluctuaron desde los 22-38 meses, las razas predominantes: cruzadas, Angus
X Brahman=Brangus, Angus, Ceb, Holstein, Charolais y criollos.

Toma de muestras: Se emplearon tubos de ensayo al vacio, el primer tubo sin anticoagulante, para
obtener el suero sanguineo para la determinacion del perfil metabdlico y perfil hormonal de
esteroides principalmente (progesterona y 17p-estradiol) y otro tubo con EDTA, para la realizacion
de frotis sanguineos y asi determinar la biometria hematica (el recuentro diferencial de leucocitos y
medicion de hemoglobina). La sangre sin EDTA fue centrifugada a 2,500 rpm/10min, el suero
obtenido se separo en tubos eppendorf y fueron congelados a —20°C para su posterior analisis de
metabolitos sanguineos, se utilizaron kit-Bio-System-USA y se midieron 18 metabolitos tales como:
macrominerales: calcio, fosforo, enzimas hepéaticas: Gamma-glutamil transferasa (yGT),
deshidrogenasa lactica (L-DH), Fosfatasa alcalina (FA); transaminasas como: alanina amino-
transferasa (ALT/GPT) y aspartato amino-transferasa (AST/GOT), metabolitos como: albumina,
Bilirrubina directa y total, colesterol total, Glucosa, proteinas totales, Urea/BUN, enzimas
prostaticas: fosfatasa &cida total (FAt), no prostatica y prostatica; las mediciones se realizaron en un
espectrofotometro (Spectronic 20). Para la determinacion del clembuterol se utilizd el kit
RIDASCREEN, Clenbuterol Fast (R-Biopharm AG, Darmstadt, Germany), para medir las
concentraciones de esteroides: progesterona (Ps) y 17p-estradiol (E2), se utiliz6 la técnica de
inmunodiagnéstico de ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay), se utilizaron los Kits
diagnostica, USA, se midieron en un lector de ELISA (Stat Fax-2100, Microplate Reader).
Andlisis Estadistico: los datos obtenidos se les realizado un andlisis de varianza (ANOVA), con el
programa estadistico Stat-2 (Olivares 1984) y para determinar la significancia entre promedios se

utiliz6 Duncan New Multiple Range Test.

3 RESULTADOS
Efecto de las concentraciones administradas en bovinos con Clb

Los resultados muestrearon que el Clb, (B2-AA) altera el crecimiento y la composicion del
musculo, al parecer, decrecer el incremento del musculo cuando la lipogénesis decrece, estimula la
lipolisis; el incremento de la masa muscular, el cual, esta asociado con la proliferacién de células
satélites, estimulando las miofibrillas en la sintesis de proteinas y la supresion de la degradacién de

miofibrillas en la degradacion de proteinas. Los animales muestreados incrementaron su peso
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corporal entre un 50 a 70 % de su peso inicial, en un tiempo de 90 a 112 dias de tratamiento, la
alimentacion diaria con Clb fue de dos veces al dia, a concentracion entre 5 a 10 veces la dosis
terapéutica (0.8g/Kg-peso corporal), 6sea a dosis anabolica.

Un primer muestreo de animales bovinos llevados a rastro con un peso de sacrificio entre
457+21.6 a 672.8+39.9 kg, en un periodo de tratamiento entre 75.84+8.9 dias a 121.7+11.3 dias y
con edades que fluctuaron entre los 25+1.0 a 38.9+2.2 meses, en la figura 3 se muestran las
concentraciones de Clb detectadas en estos animales ya listo para su distribucion y venta, las

concentraciones de Clb fluctuaron entre 112.4+5.9 a 778+12.5 ng/kg. Figura 3

Figura 3. Se muestra las concentraciones de Clb de 17 bovinos en un rastro, donde la mayoria de los animales se detectaron con
concentraciones de Clb por arriba de los permitidos por el Codex alimentarius-FAO (125ng/kg), la linea roja indica la concentracion
méaxima permitida para consumo humano

Un segundo muestreo realizado 12 meses después del primero, se
detectaron concentraciones de Clb en tejido sanguineo estos fluctuaron entre los 245+34.5 a
1623+146.6 ng/kg, si se analizan estos valores corresponde a animales bovinos listos para ser
distribuidos en los diferentes supermercados para ser consumidos por el hombre, sin embargo, estos
valores no coinciden con los valores aceptados por la FAO/OMS-(Codex Alimentarious), cuyos
valores no deben rebasar a los 125.0 ng/kg, si el animal ha sido tratado con Clb, y supera este valor,
entonces debera someterse a periodo de cuarentena, para que estos valores presente en sangre bajen
a través de su degradacion a nivel sanguineo y hepatico, sin embargo, las altas concentraciones del
Clb detectados en este estudios han coincidido con casos de intoxicaciones en humanos por la
ingesta de visceras de bovinos que es donde mas se concentra este 2-AA-Clb en bovinos, existen
casos de intoxicaciones de Clb en humanos desde el afio 2002 al afio 2022, con mas de 4500 casos

a nivel nacional, por ejemplo en México.
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Efectos del Clb al Perfil Metabdlico:

Se recalca que existen muy pocos trabajos o casi ningun tipo de informacion del efecto del
Clb los diferentes metabolitos y enzimas a nivel del suero sanguineo de los animales bovinos
destinados al consumo humano, sin embargo, este estudio realizo la medicion de los varios
metabolitos, el cual, fueron detectados y en la cual mostramos a continuacion:

En cuanto al perfil metabdlico se obtuvieron concentraciones elevadas de las enzimas
transaminasas: la AST/GOT se tuvieron valores de animales clinicamente sanos (ACS) de
533.9+0.26 U/L en comparacion con animales tratados con Clb, cuyo valor detectado fue de
264.7+0.22 U/L, hubo un descenso significativo p<0.01, el cual, indica que hay un enorme cambio
fisiologico a nivel hepético, a nivel del parénquima hepético, posiblemente degradacion del
parénquima hepatico sin destruccion de tejido, ya que estas enzimas son intracelulares, 1o mismo
ocurrié con la ALT/GPT, cuyo valor en animales no tratados con Clb fue de 345.5+0.60 U/L en
comparacion con bovinos tratados con Clb se detect6 valores de 277.9+0.50 U/L, hay también una
disminucion significativa de p<0,05; por otro lado, la enzima hepatica la Gamma-glutamil
transferasa (YGT), se detectd valores significativamente muy bajos (p<0.01) con referente a los
animales ACS, entre 16.7+£0.34 y 26.5£0.30 U/L, respectivamente, el Clb también es capaz de
disfrazar ciertas patoldgicas hepaticas trabajo ya presentado en el 2011. (Figura 4), estos animales
presentaron muchas patologias hepaticas como: quistes, obstruccion de canaliculos hepaticos y
probablemente renal y aungque no se haya determinado para este caso muy particular a la fosfatasa
alcalina-(FA).

Figura 4: Se muestra como el Clb disfraza las enfermedades hepaticas en bovinos, donde los valores de animales con
Fasciola hepatica mas Clb tienen valores enzimaticos muy similares a los animales clinicamente sanos, mientras que
los animales con Fasciola hepatica si muestran dafios hepaticos- fibrosis hepatica-cirrosis, por los valores enzimaticos
muy elevados en comparacion con los otros grupos experimentales.
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Otros metabolitos como la glucosa sus valores detectados fueron para ACS 115.8+0.31
mg/dL y en animales tratados tuvieron valores de 195.4+0.34 mg/dL son bajo, debido a la alta
demanda metabdlica que este Clb exige a las diferentes estructuras incluyendo al higado, pancreas,
glandulas tiroides y glandulas suprarrenales, ya que, inicialmente este pardmetros metabolicos es
muy elevado, al transcurrir las horas y dias después de la ingesta de este aditivo alimenticio esta
actividad disminuye, pero ciertos componentes procedentes de la degradacion del Clb se acumulan
incluyendo parte del Clb ingerido y que no llega degradarse en su totalidad, indicando que las
biodisponibilidad de este es lo suficiente Util para seguir acumulandose en tejidos y continuar con
la degradacion de los lipidos, con acumulacidon de nitrgenos, a traves de los adipocitos, estos como
reserva energética del organismo y al degradarse liberan acidos grasos y triglicéridos al torrente
sanguineo. La degradacion de los adipocitos conllevan el incremento de la lipolisis, disminucion de
la lipogénesis e incremento de termogeénesis, mientras que el masculo, tiende a acumular las altas
concentraciones de Clb, la cual, lo convierte en un anabolico para el animal con un periodo de accién
prolongado, considerar que la biotransformacion a nivel muscular esto conlleva posiblemente, el
aumento de la fibras muscular, esta obedece a que hay un incremento de la sintesis de proteinas,
disminucion de la degradacion de proteinas, aumento de la glucolisis, en la produccién de lactato y
de la utilizacién de oxigeno. En el pancreas hay una disminucion en la produccion de insulina'y en
el aumento del glucagoén, provocando en el animal una diabetes; mientras que en el higado ocurre
un incremento de la glucogenolisis y de la gluconeogénesis, esto conlleva en el animal dafios
hepaticos como la fibrosis-cirrosis, el cual, se detecté en un 62.3% de los animales estudiados, al
igual que la presencia de quistes a nivel hepético.

La fosfatasa acida prostatica de los animales ACS su valor detectado fue de 3.87+0.30 U/L,
en comparacién con los animales tratados con Clb, cuya concentracion fue detectada fue de 11.3+1.2
U/L. En su mayoria de los animales presentaron valores muy elevados en la fosfatasa acida total, no
prostatica y prostatica, esto inducido probablemente a la termogénesis testicular, produciendo
alteraciones en la morfologia espermética. Todos los valores detectados con respecto al control de
cada uno de estos parametros son significativos p<0.01. Figura 5
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Figura 5: se muestras los valores de la Fosfatasa Acida: total, No prostatica y Prostética, demostrando que el Clb produce
una elevacion de esta enzima prostatica, produciendo alteraciones en la morfologia espermatica. Si los valores de la
fosfatasa cida prostatica son elevados como se demuestra en este estudio, indica presencia de un inicio de cancer
prostatico si esto valores contindan elevados por un periodo de tiempo muy prolongado, por ende, se detectd
malformaciones de espermatozoides en caso todas las regiones de este.
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Ademas, las concentraciones de colesterol para este estudio disminuyeron de 264.5+0.33
mg/dL a 207.8+0.48 mg/dL, esta disminucion es significativa a p<0.01. El colesterol suele bajar
cuando hay disfuncién toroidal inducida por exceso de aditivos alimenticios-Clb, ya que se sabe que
las glandula tiroides estimula la eliminacion del colesterol por secrecién directa en la bilis y los
acidos biliares y también estimula su sintesis mediante su control del nivel funcional del hepatocito,
donde se forma aproximadamente el 90% del colesterol enddgeno y esto puede aclarar la
variabilidad de los cambios en la concentracion sérica en patologias como hipertiroidismo e
hipotiroidismo en los bovinos tratados con este f2AA-CIb, por un periodo de tiempo maés alla de lo
reglamentados, ya que muchos productores someten a sus animales a mas de 100 dias de tratamiento
y a concentraciones mas elevada que la dosis anabolica, entre un 12 y 15 % mas.

En cuanto a la Urea/Bun, constituye uno de los componentes nitrogenados mas abundante
no proteico en el organismo de los rumiantes, es el principal producto nitrogenado de desecho del
catabolismo de las proteinas y solo se sintetiza en el higado, los valores obtenidos para este estudio
fluctuaron entre 30.4+0,23 mg/dL en ACS y en animals tratados en 95.8+0,28 mg/dL. Estos ultimos
valores muy incrementado y significativos (p<0.01). mostrando una deficiencia renal, ya sea por el

incremento de la presion arterial a nivel del aparato yuxtaglomerular.
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Cabe también mencionar que los restantes metabolitos medidos no mostraron cambios
significativos por tal motivo, en este estudio no lo mencionaremos, pero si queremos recalcar que

todos los 17 metabolitos medidos hubo cambios de acuerdo con los valores de los ACS.

Efectos del Clb a las Hormonas esteroideas

Cuando se detectaron los valores de hormonas esteroideas ligadas con la capacidad
reproductiva en hembra se detecté valores de estradiol (E2) entre 152.1+8.91 a 1152.3+£89.74 pg/ml,
y valores de progesterona (P4), fluctuaron entre 248.51+12,51 a 852.42+90.2 pg/ml estos valores
tan elevados de estrégenos y progesterona fueron obtenidos de hembras con anestros post parto muy
prolongados mayor a 120 dias (postparto). Figura 6

Figura 6: Se muestra las concentraciones de hormonas esteroideas en bovinos hembra: a) animales controles, b) hembras
tratadas con ClIb, c) hembras con Clb y Fasciola hepatica-Fh y d) hembras con clembuterol, se aprecia que los valores
de hembras con Clb y Fh. muestrearon valores de hormonas P4 y E, mas bajos que las hembras con Clb, demostrando
que el Clb disfraza las afecciones hepaticas, ya que hembras con Clb y Fh, mostraron una alta prevalencia de quistes-
fibrosis-cirrosis y tumores hepaticos, cosa que no se vio en hembras tratadas con Clb
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CARACTERISTICAS DE LOS ANIMALES EN ESTUDIO

4 DISCUSION
Que es el clorhidrato de Clembuterol y como acttia en animales de importancia alimentaria:

El Clb posee una estructura quimica muy relacionada a las catecolaminas capaz de
interactuar con receptores adrenérgicos, generalmente del tipo B2. Quimicamente es un amino-4-
amino alfa T butilamino metil 3, 5 diclorobenzil alcohol (Figura 2). Su vida media es de accion

prolongada, con la particularidad de poder almacenarse en higado y rifién. Segin Boato, (2000);
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Dimaano, (2008) y Valladadares et al., (2013b), se metaboliza por medio de reacciones de N-
oxidacion en hidroxyclenbuterol y conjugados glucurdnicos.

El Clb considerado como un aditivo sintético y que pertenece a una clase de medicamentos
analogos fisioldgicamente a la adrenalina (Mersmann, 1998). Quimicamente se describe como
polvo blanco, anhidro, muy soluble en agua y altamente estable a temperatura ambiente, su punto
de fusion es de 174 a 175.5 °C, tiene la capacidad de interactuar con receptores adrenérgicos,
generalmente del tipo B2 (B2-agonista), (Ishikawa, 2009; Valladares et al., 2013 a'y 2014a, b y c).

Los agonistas adrenérgicos fisiologicos (B-adrenérgicos) son la noradrenalina y la
adrenalina; la noradrenalina, constituye una catecolamina del grupo de las fenetanolaminas, también
y se considerada como un neurotransmisor del sistema nervioso simpético, que se biosintétisa a
partir de la tirosina y circula en el suero sanguineo en concentraciones relativamente elevadas. La
adrenalina del mismo grupo se sintetiza y secreta en la medula adrenal; circula en menores
concentraciones que la noradrenalina en la mayoria de los mamiferos, pero en situaciones de estrés
responde en mayor proporcion que la noradrenalina. La noradrenalina es mas selectiva de receptores
a y la adrenalina actia sobre ambos, con mayor selectividad por los receptores 3, pero con un efecto
a mas dominante. Las respuestas fisiologicas se producen cuando estos agonistas 2-adrenérgicos
se unen a los receptores especificos (Badino et al., 2005). Estas son moléculas organicas y los B2-
adrenérgicos que se unen a los receptores Pz-adrenérgicos-, dando lugar al complejo agonista-
receptor (B2AR), que a su vez activa a la proteina Gs. La subunidad & de la proteina Gs activa a la
adenilato-ciclasa-(ADC-asa), enzima que produce el monofosfato de adenosina ciclico (AMPc),
esta considerada como una de las principales moléculas de sefializacion intracelular. Esta molécula,
produce sus efectos al unirse a la subunidad reguladora de la cinasa proteica A, para liberar la
subunidad catalitica que fosforila a un buen nimero de proteinas intracelulares (Mazzanti et al.,
2003). Estas proteinas tienen papeles funcionales vitales para una variada gama de funciones que
van a permitir la entrada de Ca*™ a la célula, hasta mediar la sintesis de proteinas clave para el
funcionamiento celular (Mazzanti et al., 2003).

El Clb es administrado a dosis entre y diez veces superiores a la terapéutica, a estas
concentraciones ha de presentan una accion anabdlica, esto va a favorecer a la sintesis de proteina
y disminuye a las grasas en la musculatura esquelética del bovino. Los receptores BAR, estan
presentes en la mayoria de las células de los mamiferos, aunque la distribucion de los subtipos (B1,
B2y B3) y la proporcidn de cada uno de estos varia segun el tejidos y especie de animal (Mitchell
and Glora, 1998). Se considera a los 1 que predominan en el corazén estimulando su inotropismo
(fuerza de contraccion) y en el musculo liso intestinal induciendo relajacion y los B2AR se localizan

en los bronquios y masculo uterino, provocando relajacion en ambos casos, por ende, la magnitud
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de la actividad fisio-farmacologica de un agonista o agonista parcial  adrenérgico, dependera de su
denominada actividad intrinseca en el receptor y distribucién en los tejidos blanco (Valladares et
al., 2014 a, b).

El Clb su efecto en condiciones fisiologicas produce el crecimiento del musculo esquelético,
el cual, es el resultado primario de una hipertrofia y se detecta con el aumento de la sintesis proteica
muscular y con una disminucion en la degradacion de proteina muscular o una combinacién de
ambas producen aumento de la masa muscular (Mersmann, 1998). Este permite el incrementar el
flujo sanguineo a ciertas regiones del cuerpo, lo cual, permite el proceso de hipertrofia en el musculo
esquelético al transportar mayores cantidades de sustratos (Proteinas) y fuentes de energia para la
sintesis de proteina (Ramos, 2009). Otra de sus principales acciones a nivel muscular es la
disminucion en la cantidad de la grasa en la canal. Se ha demostrado “in vitro” la degradacion de
triacilgliceroles en adipocitos y la inhibicion de la sintesis de acidos grasos-AG vy de triacilglicerol,
el tejido de los animales presenta una actividad lipolitica aumentada (disminucion de la grasa
muscular), una actividad hipogénica disminuida, o ambas (Valladares et al., 2013 a y ¢). La
elevacién de la concentracion plasmatica de acidos grasos no esterificados después de la
administracion del Clb, confirma la actividad lipolitica que ocurre en los adipocitos (Caicedo et al.,
2011y 2021).

El Clb acrecienta la perfusién sanguinea hacia el muasculo, asi como una mayor
disponibilidad de energia y aminoacidos; como resultado se produce un aumento en la sintesis y
retencion de proteinas y que favorecera la hipertrofia muscular, principalmente de los musculos de
los cuartos traseros del animal. En el masculo, ademas de la hipertrofia, ocurren cambios en el tipo
de fibra muscular, también hay cambios en la proporcion de ARN de trascripcion para proteinas
musculares como la miosina y actina (Meyer and Rinke, 1991). En ovinos y bovinos se ha observado
que aumenta el peso de los musculos en 40%, y que la magnitud de la respuesta varia dependiendo
del B adrenérgico suministrado, asi como de la influencia de factores como la especie, la raza, la
edad, el sexo y la dieta (Barry y Graham, 2013 y Caicedo et al., 2021).

Segun Mersmann, (1998) y Caicedo et al., (2021), el Clb es considerado como un Beta,-
agonista-adrenérgico (B2-AA) y un anabolico no esteroideo utilizado en la actualidad para el dopaje
en el deporte. Esta sustancia es conocida por el inducir hipertrofia del tejido musculoesquelético. El
mecanismo preciso de como produce este efecto de hipertrofia no estd muy bien dilucidado; sin
embargo, la hipétesis mas aceptada es que induce a este efecto a través de los receptores Po-
adrenérgicos, por la regulacion controlada de la expresiéon de los factores de crecimiento de la
insulina (IGFs) que juegan un papel esencial en el desarrollo, el crecimiento y la regeneracion del

tejido musculoesquelético.
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Histologicamente, las células satélites de los musculos esquelético son mononucleadas y
residen entre el sarcolema y la [&mina basal de las miofibrillas adultas. En respuesta a los estimulos
como son la carga mecanica, descarga, denervacion, y lesion son activadas a través de varios
factores de crecimiento que contienen IGFs (Boato, 2000; Mersmann, 1998), esta activacion permite
que haya cambios adaptativos como es la hipertrofia, la alteracion del tipo de fibras y la regeneracion
(Valladares et al., 2014b).

Para los f2AA es muy importante el reemplazo del anillo aromaético, el reemplazo de este
permite una actividad biologica especifica a nivel muscular, ya que se hace para obtener una
actividad biologica definida. Hay que considerar, que cuando los OH (hidroxilo) son sustituidos por
un halégeno como en el caso del Clb por cloro, se evita la biotransformacion por las enzimas COMT
(catecol-O-metiltransferasas), a nivel tisular y se hace muy lenta la biotransformacién hepatica
(Boato, 2000), la presencia de este haldgeno cloro, lo hace mas liposoluble que sus analogos, y, por
ende, tiende a difundir mas en los tejidos y en la grasa animal (Mersmann, 1998; Valladares et al.,
2014b, Caicedo et al.,2021).

Efecto del Clb detectados en este estudio

Para este estudio hay que considerar que una de las caracteristicas mas importantes en cuanto
a la estructura del Clb es que posee un halégeno en su estructura quimica el cual es el idn cloro, este
i6n cloro (CI), permite retardar la actividad metabdlica del Clb, por ello, su efecto es mucho mas
prolongado que otros agonistas B2-AA y su excrecion total también es més retardada (Martin 1971,
Ruffolo, 1991, Waldeck y Widmark, 1995). Ademas, no estd muy bien dilucidado el efecto que
tiene el Clb en las actividades del sistema reproductor en hembras y machos, porque en los animales
con una alta ingesta de ClIb, la actividad reproductiva disminuye, (Caicedo et al., 2010 y 2011, Paz-
Calderon et al., 2011), por otro lado, hay aumento de la fosfatasa acida prostatica posiblemente por
el efecto termogénico del Clb, este fendmeno caldrico lo que hace es alterar la morfologia del
esperma (Paz-Calderon et al., 2011). Ademas, podemos considerar que los B2-AA estimulan a la
glandula suprarrenal al producir glucocorticoides y corticoides (dexametasona y betametasona); el
efecto del Clb a nivel de esta glandula adrenal alin no esté bien claro. Es probable que en hembras
estimule la produccion de esteroides (Psy E2) a nivel de los ovarios como progesterona y estradiol
y en machos incrementa los niveles de testosterona (T) y fosfatasa acida prostéatica, sin embargo, se
desconoce el dafio probable que puede producir el clembuterol en los dérganos reproductivos
(Caicedo et al., 2011 y 2021), debido a que en ellos se producen estos esteroides, es probable que

el Clb en las glandula suprarrenal, incremente los glucocorticoides y mineralcorticoides, que
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también pueden llegar a incrementar los esteroides (estrdgenos y progestanos) a través de este
6rgano (Caicedo et al., 2011 y 2021).

Se puede considerar que el Clb produce un incremento de la actividad del sistema nervioso,
que conduce a la pérdida del apetito, el cual, puede ser debido a la sensacion de malestar del animal
0 a la actividad glucogenolitica y lipolitica, bloqueando los centros del apetito mediante sefiales de
sobrecarga procedentes de los receptores quimiostaticos (Caicedo et al., 2009 y Saavedra et al.,
2019). Al ser capaz de atravesar la barrera hemato-encefélica, es viable que la reduccion del
consumo de alimentos pueda ser atribuida a un exceso de la estimulacion de receptores 3,-
adrenérgicos (B-AR) a nivel del sistema nervioso central. Los efectos promotores del crecimiento
ejercidos por el Clb son fuertemente mediatizados por la estimulacion directa de los receptores Bo-
adrenérgicos (B2-AR) (Helferich et al., 1990, Ni et al., 2010), localizados en el tejido muscular y
también, indirectamente por las variaciones de las concentraciones plasmaticas de hormonas
catabdlicas o anabolicas (Higgins et al., 1988), como puede ser el caso de los glucocorticoides, la
hormona del crecimiento (GH) o la insulina. Si las hormonas pueden alterar la respuesta del tejido
adiposo frente a las catecolaminas endogenas, también pueden afectar a la respuesta de la
musculatura esquelética frente a los agonistas . exdgenos, (Sumano et al., 2002). El estudio
comprueba que el clembuterol, por lo tanto, modifica la composicion muscular de los animales,
puesto que en animales tratados con B2-AA, se observa un aumento en el depdsito de proteina (15%)
y una disminucion en la de grasa (18%) (Lueso y Gomez, 1990).

El crecimiento muscular, como respuesta al tratamiento con 2-AA, es una hipertrofia del
tejido muscular esquelético estriado, lo que se demuestra por los estudios realizados por Beermann
etal., (1983 y 1986) en ratas y por Martin et al., (1990) en vacas. Los efectos de los 32-AA sobre el
sistema endocrino, son debidos en gran parte a la liberacion de otras hormonas (Caicedo et al., 2009,
2011 y Saavedra et al., 2019).

Entre las acciones de las catecolaminas estan la inhibicion de la secrecion de insulina, el
aumento de glucagdn y el estimulo de la liberacion de hormona adrenocorticotropa (ACTH),
somatototropa (STH) y gonadotropinas como: FSH y LH, (Beermann et al., 1987). Sin embargo,
existe una sorprendente falta de informacion sobre los efectos del Clb en la glandula adrenal, que
es aun mas sorprendente, si se piensa que existen receptores B-adrenérgicos (B-AR) en esta glandula,
que la médula adrenal es uno de los tejidos que sintetizan y secretan las catecolaminas naturales
adrenalina y noradrenalina y que la glandula adrenal sintetiza y secreta los glucocorticoides, por
altimo, hay que considerar que la implicacion directa de esta glandula en los mecanismos de

adaptacion del organismo al estrés, tanto, a corto como a largo plazo.
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Los efectos de los B2-AA en el metabolismo de las grasas son muy dificiles de definir, sin
embargo, acttan indirectamente en la deposicion de grasa, al aumentar la velocidad metabdlica y el
gasto energético de los animales tratados y al reflejarse con la termogeénesis, parte de la energia
ingerida evita la formacién de grasa y por otra parte el efecto directo esta en el aumento de los
niveles de AMP ciclico en el tejido adiposo, el ATP se transforma en AMP ciclico que activa a
ciertas proteinas como las proteinas quinasas que por fosforilacion estimulan a una lipasa
intracelular que transforma los triglicéridos en acidos grasos y glicerol. Este mecanismo aumenta la
lipolisis y disminuye la lipogénesis, igualmente este mecanismo dependera de la especie animal en
que estemos tratando, es por ello, que el aumento de la concentracién administrada y el tiempo en
que los animales son sometidos a este B2>-AA, juega un papel muy importante en el efecto a corto y
mediano plazo, para la administracién de este. En base a los estudios previos y los datos que se han
obtenido en este estudio se puede agregar lo siguiente: La administracion de Clb, a dosis
anabolizante, causa una alteracion de la funcionalidad del eje hipotalamo-hipdéfisis-adrenal-gonadal-
hepéatico en bovinos, que en algunos casos es reversible, después de un periodo de retirada o
cuarentena. Ademas, que las rutas del Clb en bovino, el cual, conlleva la formacion de: 4-nitro-
clenbuterol, hidroxilamina de clenbuterol, &cido 4-amino sulfénico de clenbuterol, alcohol-
hidroxilamina 2,5-dicloro-a-bencil y acido 4-amino-3,5-dicloromandelico, todos estos componentes
son altamente tdxicos para la fisiologia animal segun Fiems (1987), Zalko 1997 a y b; Caicedo et
al., (2021). Figura 7.

Se puede considerar que la respuesta maxima de 2-AA-clembuterol se ve afectada por la
dosis administrada y la duracion de una dosis sostenida (Ricks et al., 1984). Esto ha sido bien
documentado y que el aumento de cAMP mediado por B-AR es temporal y que la activacion
continua del receptor por el ligando B-AA es necesaria para mantener los niveles de CAMP para
sostener la respuesta. La exposicion a una dosis constante de BAA para el receptor eventualmente
causara una desensibilizacion o inactivacion aguda de la sefializacion mediada por el receptor. La
fosforilacion tanto de la proteina quinasa A-(PKA) como de las quinasas B-AR son los pasos
principales para iniciar la cascada de sefializacién que sigue a la activacion de cAMP por B-AR
(Hausdorff et al., 1990). La desensibilizacion aguda puede evitarse hasta cierto punto aumentando
la dosis y potenciando la sefial. La exposicion a largo plazo (crénica) a dosis elevadas de B2-AA
conduce a la internalizacion o pérdida del receptor de la superficie celular y a la disminucién de la
abundancia de ARNm de B-AR (Hausdorff et al., 1990). Estas alteraciones parecen ser irreversibles
al menos en el periodo de alimentacion a corto plazo. Sin embargo, adicionalmente a todo esto Sauer
et al., (1995) detecto que al evaluar la cinética de Clb en becerros holstein-friesian, a los que se les

suministraron una dosis de 10 pg/kg de peso cada 12 h durante 21 dias, encontraron residuos en
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suero sanguineo a las 6 h, 1, 2, 4, 8 y 16 dias después de iniciado el tratamiento. Desde el dia 2 de
retiro del Clb, al sacrificio de los bovinos, las concentraciones mas elevadas detectadas se
encontraron en higado, rifion, bilis y orina. En estudios realizados en Rattus novergicus, segun FAO-
OMS, consideraron que la administracion de Clb aumento la incidencia de leiomiomas meso-
ovaricos después de haber recibido dosis de hasta 25 mg/kg de peso al dia. Concluyeron que estos
se deben mas a una estimulacion adrenérgica y no tanto a factores de tipo genotoxico, lo mismo se
puede decir que sucedio con ratones expuesto con el Clb, segun Valladares-Carranza et al., (2017),
donde hubo incremento de la masa muscular y alteraciones a nivel del higado y corazon en este se
detecto a traves del estudio histopatolégico de las fibras cardiacas engrosamiento y rizamiento de
fibras musculares, pleomorfismo e hileracion nuclear, esto relacionado con lo hipertrofia muscular
del masculo cardiaco. Mientras que a nivel hepatico de los animales tratados con Clb las lesiones
observadas fueron: tumefaccion y degeneracion hidrépica de moderada a difusa, mitosis, picnosis y
megalocitosis con megacariosis de hepatocitos, esto provoca lesiones a través de los hepatocitos
provocando alteraciones de estos en la produccion de la bilis, por ello las altas concentraciones en
bovinos de la bilirrubina detectados en este estudio. En el higado de los ratones expuestos a Clb se
observaron alteraciones importantes, que ponen de manifiesto su efecto toxico (Valladares-Carranza
et al.,, 2014a y b y 2015). El Clb en el organismo de los animales tiene una funcién y accion
prolongada, como se ha mencionado tiende a almacenarse primordialmente en higado y rifion (por
ser estos organos de filtracion de componente y reguladores de la homeostasis) y se metaboliza por
medio de reacciones de N-oxidacién en hidroxiclembuterol y conjugados glucurénicos (Mazzanti
et al., 2003 y Valladares-Carranza et al., 2015). Zalko et al., (1997a), manifest6 que los metabolitos
del Clb: N-hidroxilarilamina y N-nitroso clembuterol, poseen propiedades tdxicas de riesgo tanto
para la salud animal como para el humano. Otro caso muy particular del efecto del Clb en conejos
a los que se les administraron dosis de 30 pug-50 mg/kg de peso al dia se observaron signos de feto
toxicidad, como retraso de la osificacion y paladar hendido. Por otro lado, estudios realizados por
Carrola et al., (2003), en dos casos humanos estos presentaron signos de tremor muscular, nauseas
e incoordinacion; a la auscultacion mostraron un incremento de la frecuencia cardiaca, incremento
de la presion arterial y en el examen hematologico presentaron: leucocitosis, acompafiada de
neutrofilia, hipercalemia e hiperglucemia, mismos que se dan a nivel de los bovinos que son
sometidos a la alimentacion con el B2AA-Clb. Seria muy interesante realizar investigaciones de este
tipo en bovinos, aves o porcinos, ademas de que son las especies en las que mas se llega a usar, y
las que se consumen en mayor frecuencia y cantidad en el mercado nacional (SIAP, 2009). Segun
estudios de Avilés-Martinez et al., (2019) detectaron valores de Clb en altas concentraciones en

bovinos un 69.3% de los animales muestreados entres rastros municipales, otros estudios por
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Caicedo et al., (2021) detectaron un 62.3% de animales positivo a Clb de una poblacion de 36,000
bovinos muestreados en rastros municipales, indicando que no hay medidas pertinentes al uso de
este componente (Caicedo et al., 2021), a pesar de que la norma de prohibicidn existe en México
(Norma Oficial Mexicana NOMO061-Z0O0-1999, que prohibi6 su empleo, produccion,
comercializacion y administracion en animales de consumo humano en el pais (SAGARPA, 2000)
y que desde el afio 2002 se vienen presentando intoxicaciones en humanos por el consumo de
visceras y carne procedentes de este producto proteico contaminado con este Clb.

Finalmente, los P.-agonista-adrenérgicos son analogos de las catecolaminas epinefrina y
norepinefrina. Pueden funcionar a través de adrenoceptores beta especificos (BAR) en la superficie
de los adipocitos y las células del musculo esquelético. Esta comprobado que el B2AA. Clembuterol
promueve el crecimiento, de igual manera esta dilucidado hasta cierto punto que estos
medicamentos Clb y zilpaterol reducen la grasa total de la canal y aumentan la proteina total de la
canal en cuatro especies: bovinos, ovejas, ave doméstica y ratas. Muchos agonistas p-adrenérgicos
reducen los lipidos de la canal estimulando la lip6lisis y bloqueando la lipogénesis en el tejido

adiposo.

Figura 7: Biodisponibilidad y Biotransformacion del Clembuterol en bovinos y posibles rutas metabdlicas del
Clembuterol en las diferentes estructuras del bovino: higado principalmente, pancreas, rifién, y pulmén a nivel del
sistema nervioso y glandulas suprarrenal, segin Fiems (1987), Zalko 1997 ay b y Caicedo et al., 2011 y 2021.
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5 CONCLUSIONES
Para este estudio podemos considerar las siguientes conclusiones:

1. El Clb contribuye al incrementar la masa muscular en bovinos a expensas de
alterar su bienestar, provocando alteraciones en los metabolitos sanguineos ligados a sus
procesos de homedstasis,

2. Por ende, afecta los genes que regulan el metabolismo celular y de érganos
en los bovinos,

3. La hipertrofia acelerada producida por este B2AA no es la ideal por el tiempo
en que se presenta, alterando los proceso hormonales y procesos del sistema nervioso
periférico,

4. El Clb contribuye a alteraciones en la produccién de hormonas esteroideas
inhibiendo la actividad ovarica en hembras, produciendo anestro muy prolongados,

5. Mientras que en macho produce alteraciones a nivel de las células precursoras
de la espermatogénesis, las espermatogonias, produciendo malformaciones a nivel de cola'y
cabeza del espermatozoide,

6. Un exceso en la dosis del Clb produce alteraciones en los niveles de fosfatasa
acida provocando posiblemente cancer prostatico en bovinos,

7. El 6rgano que mayores alteraciones se produce es el higado, provocando

quistes hepaticos, alterando la funcion de los hepatocitos en producir bilis.

Sin embargo:

a) El B2-AA-Clembuterol mejora consistentemente el rendimiento del ganado de
carne y aumenta el crecimiento muscular cuando se mezcla con raciones de terminacion.

b) Cambios en la abundancia del ARNm de multiples genes asociados con la
diferenciacion miogénica pueden indicar un efecto importante de P.AA sobre la
proliferacion, diferenciacion y / o el reclutamiento de las células satélite en las fibras
musculares para promover la hipertrofia muscular

c) Laactividad fisioldgica del Clb, depende de la actividad inherente del receptor
y su absorcion, tasa de metabolismo, eliminacidn y distribucion en el tejido blanco

d) Hay que considerar que el ganado bovino que recibe 2-AA-clembuterol tiende
a tener puntajes de marmoleo muy bajos, menor cantidad de la grasa dorsal y mayor
dureza de la carne y altos niveles en el contenido de H2O.

e) La elevacion de los tipos de fibras glucoliticas con el tratamiento con B2-AA-

clembuterol es la principal responsable del aumento de la hipertrofia
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muscular, sin embargo, se correlaciona negativamente con la cantidad de tejido
adiposo, tanto intramuscular como intermuscular,

f) La disponibilidad y la biotransformacion del Clb en tejidos y 6rganos
dependera de la concentracion y tiempo en la que los bovinos son sometidos a este
anabolico, el cual, se tiene pruebas que se les administrar mas de las dosis anabdlicas
permitida, el cual, no debe ser, ya que afecta al propio animal y finalmente al consumidor
al hombre.

g) Finalmente, estos cambios a nivel metabdlico producen alteraciones a nivel
estructural, el cual no presentamos en este estudio, sin embargo, estos cambios producen
malformaciones estructurales, principalmente en la musculatura, en las caracteristicas
reproductivas y transformaciones hormonales provocando cambios productivos que
inhiben a mediano y largo plazo la sustentabilidad productiva y reproductiva del bovino.

A pesar, que existe una prohibicion (normatividad-federal) en su aplicacion a animales de
importancia alimentaria para humanos se sigue administrando, se adiciona que esta administracion

por lo general no esta regulada con personal profesional
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