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Resumen. Los $-agonistas adrenérgicos (BAA)
se han utilizado en la producciéon animal,
incluidos los rumiantes, propiciando una

mayor eficiencia de uso del alimento, la cual se
manifiesta en mejores caracteristicas de la canal,
asi como en la composicién quimica de la carne,
al reducir el contenido de grasa y aumentar el de
proteina. En el presente documento se revisa la
estructura quimica y los mecanismos de accién
de los BAA en el metabolismo de los nutrientes,
asi como resultados de investigaciones sobre
BAA usados en la produccion animal y sus
efectos en la eficiencia de uso de los nutrientes
que se traducen en mejoras en el crecimiento

y en la calidad de la carne, principalmente en
sistemas de alimentacion intensiva; también

se presenta informacién sobre la produccion

e inocuidad de la carne para evitar el uso de
sustancias no aprobadas en la nutricion animal,
por representar riesgos en la salud publica.
Palabras clave: 3-agonistas adrenérgicos,
produccién, rumiantes, canales, carne,

inocuidad.

The B-adrenergic Agonists as Metabolic
Modifiers and their Effect on Production,
Quality and Innocuousness of Beef Cattle
and Sheep Meat: a Review

Abstract. The 3-adrenergic agonists (BAA),
improve animal production because they
manipulate the efficiency of food use,
affecting carcass characteristics and the
chemical composition of meat, by reducing
fat and increasing protein content. This
document is a review of some aspects of

the BAA mechanism of action and chemical
structure, efficiency of nutrient use, growth,
carcass characteristics and meat quality

of ruminants under intensive feeding,

Also, animal production and alimentary
innocuousness are reviewed, in order to avoid
the use of substances not approved in animal
nutrition because they represent public health
risks.

Key words: $-adrenergic agonists,
performance, ruminants, carcass, meat,

innocuousness.

Introduccién

Mejorar la productividad animal es una busqueda continua. La
intensificacion de la produccién ha contado con diversos mé-
todos de apoyo, unos consisten en el perfeccionamiento de las
técnicas de produccién empleadas, otros en la introduccién de
nuevas técnicas y procedimientos, incluyendo el uso de algunas
drogas como aditivos en la dieta. De estos ultimos, los residuos
de drogas de uso veterinario son relativamente frecuentes en los
alimentos para consumo humano; no obstante, las reacciones
adversas en humanos son raramente observadas, ya que la can-

tidad ingerida de residuo puede no ser suficiente para producir
signos clinicos de intoxicaciéon (Thomas y Pelaez, 1995). El
grupo de farmacos recientemente incorporados que se utilizan
en la produccién animal para mejorar la retencién de nitrégeno,
son los llamados “repartidores de energfa” o B-agonistas adre-
nérgicos (BAA). Son agentes quimicos que actian a nivel de los
receptores adrenérgicos, detrivando la energia de los alimentos
y de la lipdlisis hacia la sintesis proteica muscular (Mersmann,
1998). En teoria, la utilizacién de estas sustancias presenta una
serie de ventajas relacionadas no sélo con la mejora de la produc-
tividad, sino también con la calidad, pues la carne de animales
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tratados con BAA tiene mayor tejido magro. La informacién
sobre el empleo de compuestos con actividad B-agonista data de
los afios ochenta. Ricks et al. (1984), basados en estudios previos,
desarrollados en biomodelos de roedores no obesos, emplearon
el clembuterol como agente para alterar las caracteristicas de la
canal en novillos, observindose aumento de la masa muscular
y disminucién del tejido adiposo. Esta caracteristica tiene cada
vez mayor interés, por la problematica del colesterol, de las
enfermedades coronarias y metabélicas, asociadas al consumo
de grasa animal saturada, hechos que favorecen la demanda de
carne con menor contenido de grasa. En Europa no se permite
el uso de BAA en la produccién animal (Kuiper et al, 1998)
por razones de salud publica; en México, se han usado algunos,
como el Clorhidrato de Zilpaterol (CZ) en bovinos y ovinos
(Plascencia et al, 1999; Castellanos et al, 2006; Salinas et al,
20006), y el clorhidrato de clembuterol en bovinos (Geesink et
al,, 1993; Sillence et al, 1993). Sin embatgo, el uso indebido de
clembuterol ha causado tiesgos a la salud publica; pot lo tanto,
en México la NOM-061-200-1999 prohibe su uso. Esta norma
excluye a la ractopamina y el CZ, que son farmacos con menor
potencia en la bronco dilatacién, vasoconstriccion y en la fre-
cuencia cardiaca (Sumano et al, 2000). Sudafrica es otro pais
que permite el uso de CZ en bovinos, en dosis similares (0.15
mg kg1 PV d-1) alas aprobadas para uso en México (Plascencia
et al,, 1999; Castellanos et al, 2000).

1. Estructura quimica de los B-agonistas adrenérgicos

Las propiedades que hacen diferente la respuesta intrinseca de
los BAA (figura 1) radican en las caracteristicas de sus grupos
constituyentes, que propician una distinta farmacocinética, la
cual determina la magnitud del efecto y la persistencia de resi-
duos en los tejidos animales. Por ejemplo, el clembuterol para
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mostrar actividad, requiere de la presencia de un anillo aromati-
co con un grupo hidroxilo en la posicién  del grupo alifatico.
Al mismo tiempo, la presencia del cloro en clembuterol lo hace
mas liposoluble que sus analogos y por consecuencia tiende
a difundirse profundamente en los tejidos, minimizando su
excrecion; sin embargo, todos los BAA setfan més liposolubles
de no ser porque la amina, que todos tienen, se encuentra a un
pH fisiol6gico menor al del estémago. Esta repuesta es deter-
minada por los tipos de receptores adrenérgicos encontrados
enla membrana celular, alos cuales, el BAA se unira para llevar

a cabo su respuesta fisiologica (Sumano et al., 2002).
2. Receptores B-adrenérgicos

Los receptores -adrenérgicos son proteinas conformadas
por 450 a 600 aminodcidos y tienen un peso molecular de 40
a 50 KDa (Sotia y Arias, 1997). Se conocen tres subtipos de
receptores B-adrenérgicos, los cuales son 31, 82 y 83. Drenann
(1994) describié a los receptores B1 en el miocardio y los
receptores 32 en el sistema nervioso central y en el conducto
bronquial; Ganong (2001) indicé que ambos subtipos de
receptores B incrementan el adenosin monofosfato ciclico
(AMPc); segin este autor, estos receptores consisten en
una proteina que atraviesa la membrana celular siete veces,
formando tres asas intracelulares y tres extracelulares a los
que se unen la adrenalina y la noradrenalina. En la mayor
parte de las células de los mamiferos se han encontrado
receptores B-adrenérgicos; sin embargo, su distribucién y
proporcion varian de un tejido a otro, en cada especie animal
(Mersmann, 1998). Por ejemplo, en ovinos los receptores 31
y B2 coexisten en el biceps posterior del animal y en el area
del musculo Longissimus dorsi (Koohmaraie et al, 1991;
Ekpe et al, 2000).

m Formulas de la ariletanolamina, de algunos B-agonistas y de los mediadores fisiolégicos, adrenalina y noradrenalina (Smith y Paulson, 1997; Shelver

y Smith, 2006).
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Un ejemplo de cémo actia un receptor de la membrana
celular, es la formacién del complejo agonista-receptor
B-adrenérgico (figura 2), con la intervencién de la proteina
G (reguladora de nucleétidos de guanina), que activan la
enzima adenilciclasa (AC) y en consecuencia incrementa un
segundo mensajero intracelular, el AMPc. Este actda sobre
un efector secundario llamado proteinkinasa (PKA), el cual
modifica el funcionamiento celular para generar otros efectos

(Mersmann, 1998; Ferguson, 2001).
3. Mecanismos de accién de los BAA en el metabolismo

Tejido adiposo. Los BAA aumentan marcadamente el me-
tabolismo degradativo de los lipidos en el adiposito, por lo
tanto, impiden y reducen la deposicion de grasa (Mersmann,
1998; 2002; Van Hoof et al, 2005). La activacion de los
receptores BAA, causa un aumento en el AMPc, que activa
a la proteinkinasa A, la cual a su vez fosforila a la hormona
sensible a la lipasa. La lipasa fosforilada es la forma activa
que inicia la lipdlisis (Mersmann, 2002).

Los acidos grasos son producidos y exportados del adiposito
pata ser usados como fuentes oxidativas por otros tejidos. La
sintesis de acidos grasos y la esterificacién de acidos grasos
dentro del triacilglicerol, que es la primera molécula energética
almacenada en el adiposito, ambos procesos son inhibidos por
los BAA. Por lo tanto, un aumento en el catabolismo (lipdlisis)
y una reduccion en el anabolismo (lipogénesis) de los lipidos en
el adiposito, conducira a una hipertrofia reducida del adiposito
y en consecuencia a una reduccion del depésito de grasa en
la canal (Smith, 1998; Mersmann, 1998). Sin embatgo, se han
indicado algunos BAA en adipositos de determinados anima-
les, los cuales no han tenido efecto alguno (Mills y Mersmann,
1995). En ovejas, la respuesta al uso prolongado de los BAA no
es clara; Oksbjerg et al. (1996) indicaron que los efectos de los
BAA en el tejido adiposo son menores que en el musculo.

Tejido muscular. Los BAA aumentan la perfusioén sanguinea
hacia el musculo, asi como una mayor disponibilidad de energfa
y aminodcidos, en consecuencia aumenta la sintesis y retencion
de proteina que favorece la hipertrofia muscular, principal-
mente de los musculos del cuarto trasero del animal (Li et al,
2000; Ekpe et al., 2000; Castellanos et al., 2006). En el musculo,
ademds 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
(Miller et al, 1988). En ovinos y bovinos se ha observado que
aumenta el peso de los musculos en 40%, y que la magnitud
de la respuesta vatfa dependiendo del BAA suministrado, asi
como de la influencia de factores como la especie, la raza, la
edad, el sexo y la dieta (Mersmann, 1998).

4. Efectos de los AA en el ganado

Comportamiento productivo. En estudios realizados con
ovinos alimentados con el BAA CZ (Anaya et al, 2005;
Loépez et al,, 2003; Salinas et al., 2006; Mondragén, 2008), o
con el 1.-644,969 (Shackelford et al, 1992; Koohmaraie et
al.,1996) no se mejoro la respuesta productiva. En contraste,
en un estudio en ovinos que recibieron CZ (Salinas et al,
2004) se mejord la ganancia de peso en 60%. También en
bovinos se han observado efectos significativos sobre la
ganancia de peso atribuible al CZ (Garza et al., 1997; Garcés
et al., 1998; Placencia et al., 1999; Castellanos et al., 2000;
Avendafio et al., 20006).

Cunningham (1965) demostré que podia aumentarse la
tasa de crecimiento animal al darle sustancias que promue-
ven mayores concentraciones de AMPc en la célula, por
ejemplo, cafeina, teofilina, nicotina y epinefrina. Posterior-
mente, Ricks et al. (1984) indicaron que podia manipularse
el crecimiento animal con el uso de clembuterol en la dieta.
Mersmann (1998) sefialé que determinados BAA no inducen
el mismo efecto en todas las especies, debido posiblemente
a que los receptores B-adrenérgicos del tejido “blanco”
no se activan adecuadamente, o bien, porque los mismos
receptores se inactivan rapido; o tal vez porque algunas
especies tienen un numero limitado de estos receptores, lo
cual disminuye la respuesta. Debido a estas variaciones, los
efectos producidos en el metabolismo de los nutrientes,
pot el suministro de un BAA, son dificiles de compren-
der, pero se han aprovechado con fines practicos en la
produccién animal.

Principales receptores B-adrenérgicos (81, f2) con su respectivo
sistema transductor (proteina G); su efector primario (enzima adenilciclasa,
AC); segundo mensajero (Adenosin Monofosfato ciclico, AMPc); y su efector

secundario (proteinkinasa, PKA) (Fuente: Mersmann, 1998; Ferguson, 2001).

- agonista
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Caractetisticas de Ia canal. Los BAA disminuyen el contenido
de grasa en la canal de ovinos (Koohmaraie e al, 1996) y bovinos
(Moloney et al, 1990; Castellanos et al, 2006). También se ha
observado que aumenta el area del Longissimus dorsien ovinos
(Salinas et al,, 2004; Shackelford et al, 1992; Mondragén, 2008) y
bovinos (Garcés et al,, 1998; Plascencia et al,, 1999; Avendanio et
al,, 2000; Castellanos et al, 20006); ademas, en bovinos (Moloney
etal, 1990) y ovinos (Li et al, 2000; Mondragdn, 2008), aumenta
la retencién de proteina muscular. En la actualidad, estos efectos
han tenido un impacto importante, debido ala creciente deman-
da de carne magra por parte del consumidor, enfatizando en la
composicion de la canal con menos grasa, tanto intramuscular
como de cobertura y mayor masa muscular (Nourozi et al,, 2005;
Mohammadi et al, 2000). Esto también se traduce en mayor
beneficio econémico (Cafieque y Safiudo, 2000). Sin embargo,
en otros estudios, no se ha encontrado efecto alguno sobre la
disminucién de grasa en la canal de ovinos (Shackelford et al,
1992; Koohmaraie et al, 19906) y en bovinos (Gatza et al,, 1997,
Zorrilla et al, 1998); asf como en el area del Longissimus dorsiy
la retencién de proteina muscular en ovinos (Salinas et al, 20006;
Koohmaraie et al, 19906).

Calidad de Ia carne. Las caracteristicas deseables o inde-
seables dependeran, segun el destino de la carne (Lépez et
al., 2000). La carne destinada para barbacoa requiere canales
con determinado contenido de grasa, lo que no sucede con
los cortes finos, por la preferencia de carne marmoleada o
con determinado contenido de grasa intramuscular, que le
permita mantener buena textura, jugosidad y sabor; por lo
tanto, la calidad de la carne que se obtiene, en términos de
sus propiedades fisicas y quimicas, al utilizar BAA, puede
representar una oportunidad de mercado. Otra caracteristica
de la carne, que le confiere buena aceptacién por parte del
consumidort, es su terneza (medida como la fuerza necesaria
para cortatla). La terneza es considerada internacionalmen-
te un parametro fundamental de calidad, porque incide
directamente en el precio de venta de los diferentes cortes
de una canal, de tal manera que aquellos cortes de mayor
valor suelen ser los mas tiernos y por ende admiten formas
rapidas de coccién (Bianchi et al, 2004). En ovinos, los BAA
modifican la terneza, 10.9 vs 8.2 kg por cm?2 (Koohmaraie
et al, 1996), posiblemente porque en musculo hay mayor
degradacién proteica en los primeros 20 dias postmortem;
esto se debe a la actividad de las enzimas calpastatinas que
inhiben a las proteasas, lo que a su vez impide la degradacion
de las proteinas musculares, dando como resultado una carne
menos suave. Al respecto, Mondragén (2008) indicé que el
CZ aument6 el contenido de agua, proteina y la dureza del
musculo Longissimus dorsi en la carne de ovinos con alimen-
tacién intensiva. En carne de bovinos tratados sin y con CZ,
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(Avendafio et al, 2006) indicaron valores mayores (P < 0.05)
de fuerza de corte (4.39 vs. 5.11 Kg por cm?), atribuible a
que probablemente se presenta poca actividad enzimatica
durante la congelacién, con cierta actividad proteolitica y
por lo tanto, mejor suavidad de la carne (Chacén, 2004). La
terneza establecida por la industtia carnica ovina de Estados
Unidos y Nueva Zelanda indica que para retener o acceder
a nuevos mercados debe ser menor o igual a una fuerza de
corte de 5 kg por cm? (Bickerstaffe, 1996).

Referente a estudios de sensorial en la carne de rumiantes
tratados con BAA hay poca informacién en México. Mon-
dragén (2008) indicé que la barbacoa de ovinos en engorda
tratados con ZC no presenté diferencias en el estudio senso-
rial. En carne de cerdos tratados con ractopamina, tampoco
se modifico la palatabilidad del musculo Longissimus dorsi

(Stoller et al., 2003).
5. Intoxicacién por BAA

Informacién sobre efectos dafiinos a la salud publica por el uso
indebido de clembuterol en Estados Unidos y la Unién Euro-
pea Mitchell y Dunnavan, 1998), otiginaron su prohibicién en
casi todo el mundo. En México, en el periodo de 2002 a 2000,
se registraron 192 brotes de intoxicacién por clembuterol, con
un total de 1 300 casos; sin que hasta el momento se informen
defunciones; los casos por estado fueron: Jalisco (625 casos),
Distrito Federal (326 casos), Guanajuato (144 casos), Nayarit
(45 casos), Hidalgo (43 casos). El alimento consumido por las
personas estuvo implicado en la mayoria de los brotes; en el
70% de los casos fue el consumo de higado de res, dentro de un
periodo de tiempo de 30 minutos a seis horas posterior a la in-
gesta, presentaron dos o mas de las siguientes manifestaciones:
taquicardia, cefalea, palpitaciones, nduseas, ansiedad, angustia
y malestar general (Vallejos et al,, 2007), con duracién de 40
horas en promedio (Serrano et al., 2002). Para evitar intoxica-
ciones, los residuos de clembuterol en productos animales no
deben superar concentraciones de 0.5 mcg por kg en higado y
rifién, 0.1 meg por kg en musculo, y 0.05 meg por kg en leche,
los cuales son los limites maximos de residuos recomendados
por el Comité para Productos Medicinales Veterinarios de la
Agencia Europea de Evaluacién del Medicamento (Serrano et
al,, 2002). En el caso del clorhidrato de zilpaterol, los limites
maximos de residuos para los diferentes tejidos comestibles
son (ppb): higado y rifién 30, tejido adiposo 20 y musculo 1.
En el afio 2000, la sAGARPA, en el Estado de Jalisco, identificd
reses cuya corpulencia no correspondia con el fenotipo de la
raza equivalente; la misma dependencia, en Querétaro, detectd
la produccién clandestina de clembuterol. En el afio 2001,
se notific un brote de intoxicacién que resultd positivo por
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esta sustancia en humanos, asociado al consumo de higado
de res y otras visceras. S6lo en el caso del clembuterol se han
documentado intoxicaciones; de enero a marzo de 2002 se
notificaron 122 casos en humanos en seis entidades del pafs,
todos con antecedentes de consumo de higado de res, derivado
de la ingesta del farmaco por residuos en productos de origen
animal (Vallejos et al, 2007). En los casos de clorhidrato de
zilpaterol y ractopamina, cuando se usan adecuadamente en la
produccién animal, no deben representar riesgo a la poblacion
que consume productos carnicos de animales alimentados
previamente con estos BAA; debido a sus propiedades qui-
micas, estos compuestos se consideran de baja magnitud de
riesgo asociado con el consumo de tejidos de animales tratados
(Smith, 1998). No obstante, en diferentes trabajos realizados en
ovinos y bovinos, se reportan niveles de residuos variables. Sin
embargo, los resultados obtenidos pueden diferir de acuerdo
con el BAA empleado, dosis, unidad de produccién y caracte-
risticas de los animales empleados; por lo tanto, es necesario

desarrollar mas investigaciones para conocet los factores que
originan esta variacion, de tal manera que nos permitan fun-
damentar el uso de los BAA o su definitiva eliminacion en la
alimentacién del ganado.

Conclusiones

Con base en la informacién revisada, se concluye que
los BAA modifican el metabolismo celular, mejoran la
eficiencia productiva y la calidad de la carne de bovinos
y ovinos, aunque los resultados pueden variar. Por otro
lado, el clembuterol, por ser una molécula con potencial
toxico, es capaz de inducir problemas de salud publica
con intoxicaciones graves en humanos, comparado con el
clorhidrato de zilpaterol y la ractopamina, los cuales son
sustancias mas seguras para su uso en la nutricién animal,
y practicamente sin residuos en los productos destinados
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