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DETERMINACION DE RESIDUOS DE CLEMBUTEROL EN CARNES DE BOVINO
COMERCIALIZADAS EN DOS MUNICIPIOS DEL ESTADO DE TABASCO

Manuel Fabian Oseguera Soberano, MC.
Colégio de Postgraduados, 2017
RESUMEN

El clembuterol es un compuesto utilizado ilegalmente en la produccién animal como
promotor de crecimiento, pertenece a la familia de los agonistas B-adrenérgicos. Es
usado para el tratamiento de algunas enfermedades respiratorias en caballos, su
utilizacion en dosis superiores a las terapéuticas, ocasiona cambios en la composicién
de la canal de los animales, lo que resulta en un aumento en la masa muscular y una
disminucién en el contenido de grasa, debido a esta caracteristica se le denomina agente
repartidor de energia. La administracion prolongada del clembuterol en animales, resulta
en la acumulacion de residuos en tejidos. La presencia de residuos de clembuterol en
tejidos destinados a consumo humano representan un riesgo para la salud de los
consumidores, debido a sus efectos toxicos en el sistema nervioso y cardiovascular. La
ingesta de tejidos contaminados con clembuterol ha ocasionado casos graves de
intoxicacion, por lo que se ha limitado su uso Unicamente a fines terapéuticos. Sin
embargo, se ha documentado la existencia de residuos de clembuterol en carne e higado
de bovino en diferentes ciudades de México. El objetivo de este trabajo fue determinar
la presencia de residuos de clembuterol de la carne de bovino que se comercializa en
dos municipios del estado de Tabasco, México. Las muestras se obtuvieron de dos tipos
de establecimientos: carnicerias y supermercados, un total de 36 muestras de carne
fueron recolectadas. El analisis de las muestras se realizé por medio de Cromatografia
Liguida de Alta Eficiencia (HPLC-UV). El 54% de las muestras analizadas, resultd
positivas al andlisis de clembuterol en niveles superiores a los establecidos por el Codex

Alimentarius.

Palabras Clave: residuos, B-agonistas, bovino, carne, calidad.



CLEMBUTEROL RESIDUES IN BOVINE MEAT MARKETED IN TWO
MUNICIPALITIES OF THE STATE OF TABASCO, MEXICO

Manuel Fabian Oseguera Soberano, MC.

Colegio de Postgraduados, 2017.

ABSTRAC

Clenbuterol is a drug used illegally in animal production as growth promoter. It's a
adrenorecptor B2-agonists use in veterinary medicine as bronchodilator and tocolytic in
horses, If administered at concentrations highest than the therapeutic dose, it can result
in carcass meat with lower fat tissue and increased muscle growth, by this property is
denominated as energy repartitioning agent. As result of prolonged treatment with
clembuterol in animals, its results in tissue accumulation. Meat products obtained from
treated animals may pose a potential risk for consumer health, due to its toxic effects on
nervous and cardiovascular system. Consumption of meat products contaminated with
clenbuterol residues have caused several outbreaks of food poisoning, therefore
clenbuterol is only allowed for therapeutic use. However, the existence of clenbuterol
residues in bovine liver and meat has been documented in different cities of Mexico. The
aim of the study was to evaluate clenbuterol residues in meat beef commercialized in two
municipalities of the state of Tabasco, Mexico. Samples were obtained from two types of
establishments: butchers and supermarkets, 36 meat samples were collected. Samples
were analyzed using High Performance Liquid Chromatography (HPLC-UV). The 54%
of the samples tested were positive for clenbuterol at higher concentrations than those

established by the Codex Alimentarius.

Key words: residues, B-agonist, bovine, meat, quality.
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1. INTRODUCCION GENERAL

Uno de los principales problemas en muchos paises, es el suministro de alimentos
inocuos y de calidad, suficientes para satisfacer las necesidades de una poblacion en
constante crecimiento. Para satisfacer esta demanda, es necesario incrementar la
produccién de alimentos por animal y por unidad de superficie en las &reas de produccién

comercial.

Mejorar el crecimiento de los animales que producen carne destinados al consumo
humano con el fin de reducir los tiempos de engorda y obtener mayores beneficios
econdmicos es uno de los retos de la ganaderia bovina. Se han seleccionado razas que
poseen mejor potencial de crecimiento con dietas adecuadas, también se han utilizado
aditivos para mejorar el uso de forrajes de baja calidad nutricional, prevenir
enfermedades o bien, mejorar la eficiencia en la produccion de los animales. Las
sustancias que se utilizan con este fin se denominan promotores de crecimiento y se
agrupan en una amplia gama de sustancias naturales y sintéticas que son administradas
durante el desarrollo de los animales en la fase de produccion, a fin de acelerar dichos
procesos y mejorar los rendimientos, bien sea disminuyendo el tiempo de crecimiento o

aumentando la sintesis de proteina.

Actualmente, se ha puesto mayor interés en la composicion de la canal con un menor
contenido de grasa y mas musculo, ya que un mayor numero de consumidores esta
dispuesto a pagar por este tipo de productos, debido a que la grasa generalmente se

asocia a la aparicion de ciertas enfermedades.

Los agonistas p-adrenérgicos son sustancias promotoras de crecimiento, mejoran la tasa
de crecimiento y la eficiencia de la alimentacion, al mismo tiempo, la composicion de la
canal se altera, reduciendo la acumulacién de grasa neta y aumentando el contenido de
proteina, razén por la cual también son llamados “agentes repartidores”. Estas
sustancias, pueden ser Uutiles para satisfacer la demanda de los consumidores

interesados en un producto mas magro.



El uso de los B-adrenérgicos es comun en algunos paises productores de carne para
mejorar la produccion y las caracteristicas de la canal. Algunos agonistas (3-adrenérgicos
como el Zilmax® (Clorhidrato de Zilpaterol), estan permitido en algunos paises como
Estados Unidos y México, sin embargo, su uso esta prohibido en la Union Europea. Por
otro lado, el uso del agonista p-adrenérgico clembuterol esta prohibido en la mayoria de

los paises, incluido México, debido a los efectos toxicos asociados a su ingesta.

El clembuterol puede ser utilizado para fines clinicos y veterinarios para el tratamiento
de algunas enfermedades respiratorias. Sin embargo, la administracion prologada
conduce a la acumulacion de residuos en la canal. La ingesta de carne contaminada
representa un riesgo potencial para la salud en los humanos, debido a que ocasiona
efectos secundarios en el sistema nervioso y cardiovascular. Por lo tanto, el monitoreo

de residuos es necesario para detectar medicamentos anabdlicos y veterinarios.



2. OBJETIVOS

2.1. General

Determinar y cuantificar la presencia de residuos de clembuterol en carne de bovinos

comercializada en dos municipios de Tabasco.

2.2. Especificos

1. Montar y estandarizar una técnica de Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

(HPLC) para la determinacion del clembuterol en muestras de carne.

2. Analizar muestras de carne de bovino por medio de HPLC para la determinacion

y cuantificacion de clembuterol.



CAPITULO 1- USO DEL CLEMBUTEROL EN LA PRODUCCION ANIMAL
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2 Instituto Tecnoldégico de Mérida. Av. Tecnolégico s/n km 4.5, C.P 97118. Mérida,
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Resumen

El clembuterol es un compuesto que pertenece a la familia de los B-agonistas, es utlizado
para el tratamiento del asma y otras enfermedades respiratorias en humanos. Su uso
veterinario esta aprovado para el tratamiento en las obstrucciones de las vias
respiratorias en caballos. Su capacidad para aumentar el tejido magro, disminuir la grasa
y aumentar la eficiencia de crecimiento de los animales ha ocasionado que se administre
de forma ilegal en dosis superiores a la terapéutica, en animales de granja destinados a
consumo humano. Tiene mayor biodisponibilidad y una vida media mas larga en
comparacion con otros compuestos de su familia, se elimina principalmente por via renal,
no obstante, se acumula en diversos tejidos. Los residuos de este farmaco presentes en
tejidos animales, pueden representar un riesgo para la salud de los consumidores ya que
tiene efectos secundarios en el sistema nervioso y cardiovascular de las personas, lo
gue ha conducido a casos de intoxicacion en humanos después del consumo de tejidos

contaminados.



1.1. INTRODUCCION

En la produccion animal se utilizan ilegalmente diferentes compuestos con la finalidad de
lograr un mayor crecimiento del animal en el menor tiempo posible, con el ahorro
econémico que esto puede representar. Diversas sustancias como estroOgenos,
androgenos, B-agonistas son utilizados con estos fines, su administracion, da lugar a un

mayor aumento de peso, en menor tiempo.

Los agonistas adrenérgicos son compuestos capaces de unirse a un receptor e imitar la
actividad de un mediador natural biolégico (Gomperts et al., 2009). Johnson et al. (2014)
mencionan que los agonistas 3-adrenérgicos (B-AA) son moléculas organicas que actian
uniéndose a los receptores (B-Adrenérgicos (B-AR), los cules estan presentes en la
superficie de casi todo tipo de células en los mamiferos (Cuadro 1.1). Esos receptores
son estimulados fisiolégicamente por la epinefrina (Adrenalina) y la norepinefrina los
cuales pertenecen a un grupo de hormonas y neurotransmisores conocidos como
catecolaminas (Hebert et al. 2015), una respuesta fisiolégica es producida cuando un -

AA se une a uno de estos recptores.

Cuadro 1.1. Distribucién de los subtipos de receptores

Especie Tejido Abuncacién de subtipo
de B-AR
Ratas Corazon >90% B1
Musculo esqueletico >85% [32
Tejido adiposo >90% B3
Cerdos Corazon >65% 1
Pulmén >67% [B1

Tejido adiposo >73% B1,20% B2, 7% B3
Ganado Musculo esqueletico >99% 32
Tejido adiposo >90% 32
Humanos Pulmén >27% B1
Higado >20% B1

Tejido adiposo >35% B1,65% B2




1.2. GENERALIDADES

El clembuterol [benzil alcohol, 4-amino-a- (t-butilamino) metil-3, 5 dicloro]; es un
compuesto que pertenece a la familia de los B2-agonistas adrenérgicos (Choo et al.
1992). El clembuterol (C12H19Cl3N20) es un polvo cristalino, de peso molecular 313.65106
[g/mol] y punto de fusién 173 °C, es insoluble en disolventes no polares y facilmente
soluble en solventes polares como metanol o agua (Smith 1998). Es conocido

principalmente debido a sus efectos anabdlicos en el ganado bovino.

1.3. USO CLINICO Y DOSIS

El clembuterol y otros Bz-agonistas tienen la capacidad de relajar el musculo liso
bronquial y el Gtero, por esta razén es usado en medicina veterinaria. En caballos se usa
para el tratamiento de algunas enfermedades respiratorias como en el caso de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), también ha demostrado ser eficaz en
el tratamiento de bronquitis y neumonia (Kearns and McKeever 2009). También se usa
como agente tocolitico para retrasar el inicio del parto en animales de granja (Robison
2000). La dosis farmacéutica administrada para el tratamiento de enfermedades
respiratorias es de 0.8 ug/kg sin embargo se permite una dosificacion gradual hasta una
dosis maxima de 3.2 ug kg* (Kearns and McKeever 2009). En humanos ha sido usado
para el alivio de broncoespasmos, asma y otras enfermedades respiratorias. La dosis
terapéutica tipica del clembuterol en humanos es 5-20 ug por via oral dos veces al dia 'y
una dosis maxima de hasta 40 ug, para tratar el asma se emplea una dosis oral de 20 a

40 ug, dos veces al dia (Hoffman et al. 2001).

Debido a sus efectos anabdlicos y lipoliticos confirmados en animales, y supuesta
capacidad para aumentar la fuerza/tamafo del musculo esquelético, a la vez que reduce
la grasa corporal en los seres humanos, ha sido abusada por los atletas, a menudo a
dosis muy superior a los utilizados terapéuticamente (Daubert et al. 2007). La
dosificacion utilizada no estd basada en ensayos clinicos y si, en experiencias
personales, en estos casos, las dosis utilizadas varian de 20 a 200 ug de 1 a 3 veces al
dia (Hoffman et al. 2001).



Para conseguir un efecto repartidor en animales se requiere dosis de 10 a 20 veces la
dosis terapéutica respiratoria y por periodos de tiempo mas largos, por lo que es usado
ilegalmente en muchos paises como promotor de crecimiento en la produccion animal
(Ricks et al. 1984)(Ortiz et al. 2000). Se ha reportado que el clembuterol puede alterar el
rendimiento en caballos de carreras cuando es administrado en dosis terapeutica,
incluyendo efectos anabdlicos. Los caballos que han recibido una administracion cronica
de clembuterol han demostrado disminuciones significativas en el porcentaje de grasay
masa grasa, y un aumento en la masa libre de grasa (Bishop et al. 2015).

1.4. MECANISMO DE ACCION DE LOS AGONISTAS B-ADRENERGICOS

Los agonistas B-adrenérgicos (B-AA) mejoran el crecimiento del musculo con una
pequefia reduccion en la formacion de la grasa, a nivel celular, los efectos son medidos
por la modificacion de sefiales metabdlicas especificas en las células del musculo y la
grasa, resultando en un incremento de nutrientes dirigidos hacia el crecimiento del
musculo. La generacion de estas sefiales se lleva a cabo por la unién de (3-agonistas con
receptores especificos (receptores (-adrenérgicos). Cuando los B-agonistas se unen a
esos receptores en la superficie de las células grasas, sefiales bioquimicas son
producidas dentro de la célula, para disminuir la sintesis de grasa e incrementar su
degradacion, resultando en una menor deposicién de grasa y un incremento sustancial
en la tasa de deposicion y sintesis de proteina muscular (Moody, Hancock, and Anderson
2010).

1.5. EFECTOS FISIOLOGICOS Y MODIFICACION DE LA CANAL EN ANIMALES
TRATADOS

Actualmente se sabe que el clembuterol tiene un efecto anabdlico y efectos repartidores
en la canal de diversos animales de granja, y se ha probado su efectividad en vacas,
borregos, cerdos y pollos. El farmaco produce diversos efectos, como un incremento
significativo en el peso corporal y contenido de proteina, asi como cambios en la
eficiencia alimenticia, gasto de energia y cambio en la composicion de la canal, los cuales
son debidos principalmente al incremento de proteina corporal (los efectos mas obvios

del tratamiento con clembuterol son en el misculo esquelético) y a una disminucion en



el contenido de grasa (Sillence et al. 1993); (Cardoso and Stock 1996). El efecto
repartidor del clembuterol se limita Gnicamente a la composicion corporal, la produccion
de leche y la composicion nutricional (proteina, grasa, lactosa) de la misma, no se ven

afectadas por la administracién prolongada de clembuterol (Stoffel and Meyer 1993).

El ganado tratado con clembuterol aumenta la deposicion de musculo a expensas de la
deposicion de grasa, mejorando el rendimiento de la canal debido a que una mayor
cantidad de nutrientes son dirigidos hacia la formacion de musculo. Los niveles de grasa
pélvica se reducen hasta en un 42% (20-42%) y la proteina aumenta entre un 11-16%
(Ricks et al. 1984). A pesar de eso, no se observa un aumento en la ganancia diaria de
peso o en el consumo diario de alimento, lo cuales no se ven afectados por el tratamiento
con clembuterol (Baker et al. 1984) (Cardoso and Stock 1996). Sin embargo, Rothwell
y Stock (1987), sefalan que el clembuterol aumenta la ganancia de peso corporal pero
la magnitud de ese incremento es usualmente mas pequefia que los cambios en el
contenido de proteina muscular debido a una disminucion simultdnea en la masa del
tejido adiposo. Algunos érganos tienden a cambiar su tamafio por el tratamiento con
clembuterol, el contenido de proteina en el corazén se incrementa en respuesta al
tratamiento con Bz2-agonistas, no obstante, este aumento es asociado a un incremento
en la tasa cardiaca. Aunque se ha reportado una reduccion en los pesos del higado y de
otros 6rganos de los animales que han sido tratados con clembuterol, este efecto se
observa solo en animales con restriccion alimenticia (Sillence et al. 2000).

(Mersmann 1995), menciona que el grado en que se observa cada uno de estos efectos
varia considerablemente entre especies, pero se observa una mejor respuesta en ovinos
y bovinos que en cerdos y una menor respuesta en aves (pavos y pollos), lo que puede
explicarse por diferencias entre las especies o diferencias en la distribucion y respuesta
de los subtipos de receptores B-adrenérgicos entre tejidos (Cuadro 1.2), ya que los
efectos anabdlicos del clembuterol en el muisculo esquelético son mediados por la
activacion de los B2-adrenoreceptores (Choo et al. 1992), no obstante, se ha observado
gue la respuesta de rendimiento al tratamiento, se mejora con la madurez de los animales
y que los animales mas pesados responden mejor que los animales de peso mas ligero,

razon por la cual es utilizado en la etapa final de la engorda de ganado (Baker et al.

8



1984). Ademas, las hembras tienen una mejor respuesta con mayor ganancia de proteina
mediante la reduccion de la grasa abdominal, factor que puede ser atribuido al hecho de
gue las hembras tienen mayor tendencia a acumular grasa que los machos (Rehfeldt et
al., 1997).

Cuadro 1.2. Selectividad del clembuterol

Especie Subtipo de
Receptor
Ratas, ratones 32
Clembuterol Cerdos Parcialmente 32
Ganado B2

Para inducir a los efectos anabdlicos del clembuterol y otros $-agonistas, se requiere su
administracion continua, el ganado vacuno se vuelve rapidamente insensible a los
efectos de este tipo de farmacos y no se produce un aumento adicional de la masa
muscular en los rumiantes mas alla de 2 o 3 semanas de tratamiento con (3-agonistas,
esto se ha correlacionado con una reduccion en la densidad de los B-AR (regulacién
negativa) en el masculo esquelético, la cual puede ser tan grande como el 50% (Pringle
et al. 1993); (Sillence et al. 1993) por lo que el efecto del clembuterol dependera de la

especie estudiada, el sexo y la duracion del tratamiento.

El clembuterol puede ayudar a conservar las proteinas del cuerpo a expensas de otros
tejidos, incluso cuando la proteina dietética y la energia son limitadas (Rothwell and
Stock 1987). En animales con restriccion alimenticia, sus efectos son particularmente
notables. Las acciones anabolizantes del clembuterol pueden ser sostenidas e incluso
mas marcadas en animales alimentados de forma restrictiva, incrementando el
crecimiento muscular, el aumento de peso y la eficiencia alimenticia (Choo, Little, and
Rothwell 1990) (Cardoso and Stock 1996); (Cardoso and Taveira 2002) (Sillence et al.
1993) aunque el ganado con déficit de proteina pierde mas peso vivo que los animales
alimentados de forma adecuada, esa pérdida de peso vivo no se ve reflejada en la canal
de los animales, pues el peso de la canal aumenta junto con el contenido de proteina
(Rothwell and Stock 1987). Segun Sillence et al., (2000) esta pérdida de peso se puede
explicar en parte, a una reduccion de la grasa de la canal, pero principalmente debido a

una reduccion en la masa de las visceras y/o piel, no obstante cuando el ganado recibe
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una dieta adecuada, el aumento de la masa muscular suele ser igual o superior a la

pérdida de visceras y grasas, de modo que el peso vivo se mantiene o0 aumenta.

El clembuterol puede ser administrado por via oral o bien incorporada en el agua o el
alimento de los rumiantes, gracias a su solubilidad en el agua es muy facil incorporarla
por medio de los sistemas de bombeo que suministran los abrevaderos, pudiéndose
controlar en los sistemas mas tecnificados la dosis de acuerdo al tamafio del animal,

edad, alimentacion y consumo de forraje (Ramos et al. 2009).

1.6. ABSORCION Y ELIMINACION DEL CLEMBUTEROL:

La absorcion de la mayoria de los B-AA es rapida en animales de laboratorio, humanos
y ganado. Los niveles plasmaticos maximos ocurren dentro de 1 a 3 h después de la
administracion oral en seres humanos (Morgan, 1990), y se observa un patrén similar en

animales de granja.

Caballos: Después de una dosis oral terapéutica baja (0.8 pg/kg) la vida media
plasmatica del clembuterol es de 10.4 h (Knych et al. 2014) y los niveles plasmaticos mas
altos se alcanzan dos horas después de su administracion. En concentraciones mas
altas, la vida media del clembuterol aumenta (Kallings et al. 1991). Las concentraciones
plasméticas del clembuterol caen por debajo de niveles detectables (2 pg/ ml) 2 a 7 dias
después de la administracion de la dosis final. Las concentraciones de clembuterol
alcanzan un estado de equilibrio en el plasma 48 después de su administracion (Soma
et al. 2004).

Bovinos: La absorcién del clembuterol en bovinos es rapida, los niveles plasméaticos
alcanzan un maximo aproximadamente 2 a 7 h después del tratamiento inicial, la vida
media en el plasma es de 55 a 57 h, la eliminacion se produce principalmente a través
de la excrecion renal, la excrecion fecal representa una cantidad relativamente pequefia.
48 h después de la dosificacion, aproximadamente, 50% se excreta en la orina y menos
del 2% en las heces, el resto permanece en la canal y en el tracto intestinal (Smith and
Paulson 1997), y una parte se secreta en la leche de vacas lecheras (Stoffel and Meyer
1993).
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Humanos: El clembuterol es 70 a 80% biodisponible por via oral (80% en humanos y
76% bovino), tiene una vida media de eliminacion de 25 a 39 h. Se elimina por via urinaria
y aproximadamente 87 % se excreta 86 h después de su administracion. Su distribucion
y absorcion es rapida, se acumula principalmente en el higado y en menor medida en el

musculo (Marban-Arcos and Lopez-Jimenez 2011); (Salleras et al. 1992).

1.7.  ACUMULACION EN TEJIDOS

Debido a que puede almacenarse en diversos tejidos su uso ilegal ha sido confirmado
por medio de residuos encontrados a través del andlisis de muestras de pelo (Salquébre
et al. 2007), retina, carne, higado, rifién, etc., (Smith 1998). En la década de los 90 se
realizaron diversos estudios para cuantificar los residuos presentes en los tejidos
comestibles de las especies ganaderas, simulando la exposicion de animales en
condiciones ilicitas al administrar dosis repetidas del farmaco. Segun (Smith and Paulson
1997), las concentraciones de residuos y tasas de eliminacion de clembuterol varia
considerablemtente entre diferentes tejidos, asi como en plasma y orina después de la

administracion de clembuterol y durante el periodo de retiro (Cuadro 1.3).

En los tejidos internos, los residuos mas altos de clembuterol estan presentes en el
higado, rifién y pulmones, mientras que en el masculo esquelético y el tejido adiposo los
residuos son casi equivalentes y representan una pequefia parte de las presentes en el
higado. La acumulacion de clembuterol en estos tejidos depende de la dosificacion y del
tiempo de administracion, alcanzando niveles maximos después de varios dias de
tratamiento (Elliott et al. 1995) (Pleadin et al. 2014).
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Cuadro 1.3. Permanencia estimada de residuos de clembuterol en tejidos después
de suspenderse en rumiantes.

Tejido Especie LDQ? Dias Referencia
Plasma Rumiantes >0.2 14-21 (Li et al. 2016) (Zhao et al.
2015)
Orina Rumiantes >0.2 7-15 dias  (Zhao et al. 2015) (Meyer and
Rinke 1991)
Musculo, Rumiantes >0.1 14 (Zhao et al. 2015) (Li et al.
grasa 2016)
Higado Rumiantes >0.2 28-56 (Li et al. 2016)Elliot et al.,1995,
Retina Rumiantes >2 28-42 (Li et al. 2016)(Elliott et al.
1995)
Pelo Rumiantes >20 70 dias (Li et al. 2014)
>4 33 sem (Haasnoot et al. 1998)

1ILDQ: Limite de cuantificacion

Por otro lado, los residuos se agotan mas rapidamente del plasmay la orina que de otros
tejidos. Mientras que, en tejidos pigmentados como ojo y pelo, las concentraciones de
clembuterol tienen una tasa de metabolismo relativamente lenta, por lo que la
acumulacion de clembuterol en estos tejidos es persistente en comparacion con la de la
orina, el plasma y otros tejidos. (Zhao et al. 2015), administraron 16 mg kg?' de
clembuterol a cabras durante 21 dias consecutivos y encontraron las mayores

concentraciones de clembuterol en 0jos, seguido de bilis y higado (Figura 1).

El clembuterol interacciona con la melanina. Por lo tanto, la melanina es el componente
dentro del ojo y pelo responsable de la alta acumulacion residual (Pleadin et al. 2011).
Por lo que residuos de clembuterol permanecen en la retina y el pelo durante mucho
tiempo. Sin embargo, en términos de todos los tejidos comestibles, el higado, el rifién y
el pulmdén mantienen los mayores residuos de clembuterol lo cual puede explicarse
porque estos son los tejidos mas activos para el metabolismo de los farmacos (Li et al.
2016).
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Figura 1.1. Concentracion de clembuterol en varios tejidos de cabra.

Orina y suero: En tratamiento, las concentracines de clembuterol en la orina y plasma
continuan aumentando, aunque las concentraciones en la orina son mucho mas altas
que en el plasma. Sin embargo, despues de la interrupcion del tratamiento, las
concentraciones de clembuterol medidas en la orina se mantienen significativamente
mayores en comparacion con las muestras de sangre debido a que el clembuterol se

elimina principalmente a través de la orina (Li et al. 2016).

Pelo y retina: El higado, rifion y musculo son tejidos bien irrigados de sangre en
oposicion al pelo y retina, por lo tanto, el clembuterol se acumula en estos ultimos tejidos,
en particular si estan pigmentados (Smith 1998). El pelo y la retina son los tejidos en
donde se hayan las concentraciones mas altas despues del periodo de retiro; en el
primero, permanece disponible y es facil de recolectar (animales vivos) y en la retina es
la matriz que da un resultado méas confiable después del sacrificio de los animales
(Cristino, Ramos, and Da Silveira 2003).

La melanina es la responsable de la acumulacién de clembuterol en tejidos como pelo,
piel y retina debido a la unién quimica entre la melanina y el anillo aromatico del (-
agonista (Vuli et al. 2011) (Howells, Godfrey, and Sauer 1994), por lo que el color de pelo
tiene importancia en la acumulacién del farmaco y se encuentra en concentraciones mas
altas en aquellos con coloracion negra, que en pelos de coloracion mas claro, no
obstante, los pelos no pigmentados se pueden usar para su control, pues igual se

acumula, incluso cuando se administran dosis bajas y su concentracion continua
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aumentado durante los primeros dias de retiro (Gleixner, Sauerwein, and Meyer 1996)(Li
et al. 2014). A su vez, en el ojo se acumula en la retina y la coroides del 0jo, en lugar de

los tejidos no pigmentados del mismo (Sauer et al. 1995).

Grasa: De acuerdo a Smith (1998), los B-agonistas generalmente no son lipdfilos, sin
embargo, debido a la presencia del cloro en el clembuterol se ha afirmado que es mas
lipofilico que sus analogos y se ha deducido que se distribuye facilmente en el tejido
adiposo lo cual es incorrecto. Estudios realizados en ratas, ratones y conejos mostraron

gue el clembuterol no se acumulaba en el tejido adiposo (Smith and Paulson 1997).

Leche: La acumulacion de residuos de clembuterol en leche, pude ser alto y tener
efectos farmacoldgicos en los consumidores cuando se suministra continuamente
(Stoffel and Meyer 1993).

Debido a las altas concentraciones de residuo que permanecen en los tejidos oculares o
en el pelo después de largos periodos de abstinencia, estos tejidos han sido
recomendados para detectar el uso ilegal del clembuterol. Sin embargo, cuando el
clembuterol se usa para fines terapéuticos, estos tejidos pueden tener poca utilidad
(Pleadin et al. 2011)(Pleadin et al. 2014). La tasa de eliminacion del clembuterol depende
del tiempo de administracién y de retiro, y del tejido que sea analizado, por tal motivo
resulta muy dificil distinguir cuando se ha dado un uso veterinario 0 un uso incorrecto al
clembuterol (Elliott et al. 1995).

Efecto del cocinado: Segun Rose et al. (1995), el clembuterol es estable bajo
condiciones normales de cocinado. El hervido, asado, freido y coccién en microondas no
producen cambios en la concentracion de clembuterol y el farmaco permanece en el
tejido comestible cocinado. Es estable cuando se hierve en agua a 100 °C y se frie a 160
°C, sin embargo, en condiciones extremas como cuando se cocina en abundante aceite
a 260 °C su concentracién disminuyes hasta en un 44 %, no obstante a esta temperatura

el tejido resulta carbonizado y no apto para consumo humano (Rose et al. 1995).

Efecto sobre la calidad de la carne: El marmoleo de la carne no se ve afectado por el

tratamiento con clembuterol debido que la grasa intramuscular es menos sensible a los
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efectos reductores del clembuterol que los depdsitos de grasa subcutaneos o internos,
esto es importante porque una cierta cantidad de grasa intramuscular, se requiere para
la palatabilidad aceptable y sirve como el principal criterio para la evaluacion de la calidad
de la carne (Ricks et al. 1984). En cerdos, el clembuterol puede reducir la capacidad de
retencion del agua e incrementar la terneza de la carne, ceniza y contenido de grasa de

la carne (Dilaga 2012).

1.8. LEGISLACION DEL USO DEL CLEMBUTEROL

Los residuos de clembuterol presentes en los tejidos de animales tratados ilegalmente
han causado envenenamientos agudos en los consumidores de higado contaminado.
Por lo tanto, los agonistas B-adrenérgicos han sido objeto de intenso escrutinio como
toxinas potenciales en el suministro de alimentos, y la legislacion ha prohibido su uso

como agentes de mejora de la delgadez en el futuro previsible.

El uso de B-AA en la produccion animal estad prohibido en la Uni6n Europea y en la
mayoria de los paises asiaticos como China y Tailandia. En Estados Unidos y en México,
se permite el uso de algunos compuestos de esta familia como el clorhidrato de zilpaterol
y clorhidrato de ractopamina los cuales estan aprobados para su uso en la alimentacion
animal. Como resultado de su toxicidad, las autoridades han prohibido el uso del
clembuterol para incrementar la ganancia de peso en animales destinados al consumo
humano (Serratosa et al. 2006), por lo cual, esta autorizado Unicamente para uso
terapéutico en la Unién Europea, Estados Unidos y Canada. En México, el uso del
clembuterol con este fin esta prohibido en la norma NOM-061-ZO0-1999 que también
prohibe su importacion, comercializacion, transporte y suministro y la NOM-194-SSA1-
2004 establece que los productos de ganado bovino deberan estar libres de clembuterol.
El Programa de Monitoreo de Residuos Téxicos en Animales, en el apartado de LMR
establece que los compuestos clembuterol y metabolitos en higado, rifion, grasa,
musculo, orina, suero y leche no debe ser detectado. EI Codex alimentario establece los
niveles maximos permisibles de clembuterol para ganado en diferentes tejidos y se
recomienda Unicamente cuando se asocia con un uso terapéutico aprobado. La Comision
del Codex Alimentarius (2015) recomienda como limite maximo de residuo de

clembuterol 0.2 ng g en masculo de bovino y caballo (Cuadro 1.4)
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Cuadro 1.4. Limite maximo de residuos de clembuterol en diferentes tejidos

Especie Tejido LMR? Afio
(Hg/kg)
Caballo, vacuno Grasa, 0.2 2015
musculo
Caballo, vacuno Rifién, 0.6 2015
higado
Vacuno Leche 0.05 2015

ILMR: limite méaximo de residuos

En México la vigilancia de los ratros Tipo Inspeccion Federal y municipales estan a cargo

de la SAGARPA y de la secretaria de salud respectivamente

1.9. EFECTOS SECUNDARIOS EN HUMANOS

Los residuos de clembuterol presentes en tejidos de animales tratados ilegalmente
principalmente higado, han causado intoxicaciones agudas en los consumidores. Los
casos de pacientes intoxicados con clembuterol se deben principalmente a la ingesta de
carne contaminada o al consumo intencional por deportistas que desean aumentar la
masa corporal. En la década de los 90, se supo de uso ilegal cuando fue ligado a casos
de intoxicaciéon alimentaria en Europa (Kuiper et al. 1998). En casos de intoxicacion, el
periodo de incubacién varia entre 15 minutos a 6 h y la duracién de los sintomas entre
90 minutos y 6 dias (Salleras et al. 1992). Su distribucion y absorcién es rapida, los
sintomas se presentan tempranamente, 30 minutos después de su consumo (Marban-

Arcos and Lopez-Jimenez 2011).

Su toxicidad en humanos es similar a la de otros agonistas [B2-adrenérgicos y ocasiona
efectos en el sistema nervioso y cardiovascular. Los principales sintomas por intoxicacion
son; taquicardia, temblores musculares, dolor de cabeza, palpitaciones, ansiedad,
vomito, agitacion, mareos, sudoracién (Chodorowski and Sein 1996), ademas de
ocasionar hipopotasemia, hipofosfatemia e hiperglucemia. La toxicidad mas grave puede
presentarse con convulsiones, psicosis, infarto de miocardio, arritmias ventriculares,
acidosis lactica, o rabdomiolisis. Y en casos extremos de sobredosis puede ocasionar
toxicidad cardiaca que puede terminar en infarto de miocardio de tipo 2 (Barry and
Graham 2013).
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1.10. CASOS DE INTOXICACION

Los riesgos en la salud han sido documentando por varios casos de intoxicacion humana
reportados en la década de los 90°s en paises europeos y se asociaron principalmente
al consumo de higado. Aunque se encuentra prohibido, en los ultimos afios se ha
informado de una tendencia al uso ilegal de clembuterol en rumiantes, hasta ahora,
existen varios estudios que han documentado el uso ilegal del clembuterol en México asi
como en otras partes del mundo (Cuadro 1.5 y cuadro 1.6), a traves de los residuos

encontrados en tejidos, orina y plasma en bovinos.

En el continente asiatico, principalmente en China y Tailandia, los agricultores utilizan 8-
agonistas para la engorda de ganado, cerdos y aves de corral. Yodrasing et al. (2015),
analiz6 muestras de alimentos para determinar la contaminacién por salbuterol,
clembuterol y ractopamina. En el caso del clembuterol, en 74 % de las muestras se

confirmd la contaminacidon con esta sustacia.

Cuadro 1.5. Residuos de clembuterol asociados a casos de intoxicacion en el
mundo.

Fuente Origen AfRo Concentracion Referencia
ug kg™
Higado de Portugal 2005 1400 (Barbosa et al. 2005)
bovino
Orinay pelode  Portugal 2007 0.3-11.6 (Ramos et al. 2009)
bovino 32.9-57.0
Musculo e Portugal 2003 3200-32 000 (Cristino et al. 2003)
Higado
Alimento Tailandia 2014 0.30-3.73 (Yodrasing et al. 2015)
Higado de pollo  Malasia 2015 0.03-0.09 (Sakai et al. 2016)
y cerdo 0.05-0.15

A pesar de estar prohibido en México, los residuos de clembuterol han sido cuantificados
en diversas ciudades del pais. No obstante, en la tGltima década el numero de casos de
intoxicacion por clembuterol ha disminuido considerablemente. En 2007 se registraron
555 casos de intoxicacién y destaca por ser el afio con mayor nimero de casos
registrados, sin embargo, en 2013 la tasa de intoxicacion de clembuterol por habitante
en México fue menor al 1%, afo en el que se registraron 94 casos de intoxicacion. Los

casos reportados por intoxicacion estan asociados en su mayoria al consumo de carne

17



e higado contaminado, pese al numero de rastros clausurados en los ultimos afios y a
una evidente disminucién en los casos oficiales reportados, el uso de esta sustancia por
parte de algunos productores de ganado, se ha comprobado en varios estados del pais.
En los ultimos 10 afios, se han analizado tejidos de animales en diferentes ciudades del
pais con el fin de comprobar la contaminacion por clembuterol, los resultados obtenidos
han sido variados, pero han dado positivo a la presencia de clembuterol. Sin embargo,
las reacciones adversas en humanos son raramente observadas, ya que la cantidad

ingerida de residuo puede no ser suficiente para producir signos clinicos de intoxicacion.

Cuadro 1.6. Residuos de clembuterol encontrados en diferentes tejidos en varias

ciudades de México.

Fuente Origen Afo  Concentracion Referencia
(ng kg*)
Higado Mérida, 2005 ND (Ortiz Borges, Alcocer Vidal,
Yucatan and Castellanos Ruelas
2005)
Retina Guadalajara 2006 200-8100 (Hernandez Contreras et al.
2006)
Carne Norte de 2006 100-2300 (Pefa Betancurt et al. 2008)
Alimento México 2525-53787
Sur de México
Carne Sonora 2008 100-3060 (Estrada-Montoya et al.
2008)
Higado Sahuayo, 2010 1500-637,000 (Flores et al. 2010)
Michoacan
Suero Xalapa, 2011 1.89-7376.7 (Lopez Hernandez et al.
Veracruz 2011)
Higado, Guerrero 2005- No (Chavez Almazan et al.
orinay 2010 especificado 2012)
suero
Higado y Texcoco, 2011 2100-8100 (Olaya Fernandez 2012)
musculo México
Carne Texcoco, 2009 651-4578 (Hernandez Sanchez et al.
México 2013)
Higado Ciudad de 2013 530-150,020 (Morales-Trejo et al. 2013)
México
Suero Toluca, Edo. 2013 2000-8000 (Valladares-carranza et al.
México 2014)
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Los residuos encontrados superan por mucho los establecidos en los Limites Maximos

de Residuos establecidos por el Codex Alimentarius.

1.11. CONCLUSIONES

Desde un enfoque productivo, el uso del clembuterol en la produccién animal como
promotor de crecimiento supone una ventaja para los productores de ganado. Su uso se
asocia con mejora de los rendimientos de la canal y mejorar de las misma, lo que
constituye en una caracteristica deseada. Sin embargo, la presencia de residuos de
clembuterol en tejidos comestibles de origen animal representa un riesgo potencial para
la salud de los consumidores debido a sus efectos toxicos y estabilidad por periodos
prolongados de tiempo. Por ello el uso del clembuterol se ha sido limitado Unicamente
con fines terapéuticos, no obstante, continda usandose en dosis elevadas de forma ilegal
en la engorda de ganado bovino en algunos paises incluido México. De tal manera que
debe mantenerse especial atencion en la vigilancia de residuos de farmacos en los

animales, que garanticen la produccién de alimentos inocuos.
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RESUMEN

El clembuterol es un 2-AA usado ilegalmente como promotor de crecimiento en el
ganado vacuno debido a que altera la composicion de la canal, favoreciendo el aumento
de las masas musculares y la disminucion de los depdsitos de grasa. La Administracion
de altas dosis ocasiona que se almacene en tejidos y érganos del animal, el consumo de
estos puede representar un riesgo para la salud debido a que ocasiona aparicién de una
serie de sintomas. El objetivo de este estudio fue determinar y cuantificar residuos de
clembuterol en carnes de bovino comercializados en dos municipios del estado de
Tabasco, México. Las muestras se obtuvieron en dos tipos de establecimientos;
carnicerias y supermercados. Un total de 37 muestras de carne fueron analizadas por
medio de Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC-UV). El 59.4% de las muestras
analizadas presentaron residuos de clembuterol con valores de 2-14 ng g'. Las
muestras que resultaron positivas estuvieron por encima del LMR establecido por el

Codex Alimentarius.
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Palabras claves: residuos, B-agonistas, bovino, carne, calidad.

ABSTRACT

Clenbuterol is a B2-AA used illegally as a growth promoter in cattle. It alters the
composition of the canal, improve the increase of muscle mass and the decrease of fat
deposits. The administration of high doses of clenbuterol causes that it is stored in tissues
and organs of the animal and the consumption of these can represent a health risk
because it causes a series of symptoms. The aim of this study was to determine and
guantify clenbuterol residues in beef meat sold in two municipalities in the state of
Tabasco, Mexico. The samples were obtained in two types of establishments: Butchers
and Supermarkets. In total, 37 meat samples were analyzed using High Performance
Liquid Chromatography (HPLC-UV). A high percentage of the analyzed samples (56.8%)
presented clenbuterol residues with values of 2-14 ng g, which are above the MRL

established by the Codex Alimentarius

Key words: residues, B.agonist, bovine, meat, quality.

29



2.1. INTRODUCCION

El clembuterol (4-amino a[(tert-butilamino) metil]-3,5 alcohol diclorobenzil) es un
compuesto que pertenece a la familia de los B2-agonistas Adrenérgicos (B-AA) (Choo et
al.,, 1992). Es usado en la medicina veterinaria para el tratamiento de algunas
enfermedades respiratorias en caballos en dosis de 0.8 ug kg (Kearns y McKeever, 2009)
y como agente tocolitico para prevenir la contraccion uterina en el ganado (Robison
2000).

Los B2-agonistas son sustancias que poseen propiedades anabdlicas y son usadas
comunmente como suplemento en la alimentacion de bovinos para mejorar la eficiencia
de crecimiento. Cuando se administra clembuterol en dosis superiores a la terapéutica
(10 a 20 veces) y por periodos de tiempo prolongados ocasiona efectos anabdlicos, por
lo que es usado ilegalmente en muchos paises como promotor de crecimiento en la
produccién animal (Ramos et al., 2009). Actualmente se sabe que el clembuterol tiene
efectos repartidores en la canal de diversos animales de granja (Ortiz et al., 2000),
aunque los mayores efectos repartidores se observan en bovinos y ovinos (Williams et
al., 1987). Los efectos son debidos principalmente al incremento de proteina corporal y
una disminucion en el contenido de grasa epididimal. Los productores utilizan los [32-
agonistas porque resulta en canal con bajo contenido de tejido adiposo e incremente el
contenido de proteina, lo cual resulta atractivo para los consumidores (Johnson et al.,
2014).

La principal problematica asociada al uso de clembuterol se debe a los efectos toxicos
causados por la ingesta involuntaria, debido a que se almacena en diversos tejidos de
los animales tratados, por lo que su uso ilegal puede confirmarse a través del andlisis de
muestras de higado, masculo, rifibn (Meza-Marquez et al., 2012), pelo (Li et al., 2014;
Salquebre et al., 2007) retina, y plasma u orina (Pleadin et al., 2009) en el caso de
animales vivos. Se excreta principalmente a través de la orina, sin embargo, cuando no
se le da un periodo de descanso a los animales, se acumula en los tejidos en
concentraciones elevadas. El tiempo de permanencia varia entre tejidos, en el caso de

higado y carne se ha logrado cuantificar hasta varias semanas de haber suspendido el
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tratamiento con clembuterol (Zhao et al., 2015). Ademas, el clembuterol es estable a
altas temperaturas por lo que los métodos tradicionales de cocinado no ocasionan ningun

efecto en su concentracion (Rose et al., 1995).

Las primeras intoxicaciones en humanos aparecieron en la década de los 90's en la
Union Europea y fueron ligadas al consumo de productos carnicos contaminados con
residuos de clembuterol (Kuiper et al., 1998). Los sintomas en humanos asociados al
consumo de carne contaminada con clembuterol incluyen taquicardia, temblores
musculares, dolor de cabeza, palpitaciones, ansiedad, vomito, agitacion, mareos,
sudoracién (Barbosa et al., 2005) y en casos mas graves puede presentarse con
convulsiones, psicosis, infarto de miocardio, arritmias ventriculares, acidosis lactica, o
rabdomidlisis (Barry y Graham, 2013), por lo tanto, el consumo de tejidos provenientes

de animales tratados ilegalmente representa un riesgo para la salud humana.

Como resultado de sus efectos téxicos, el clembuterol esta autorizado unicamente para
uso terapéutico y se ha prohibido su uso para incrementar la ganancia de peso en
animales destinados al consumo humano, no obstante en algunos paises el uso de B-

agonistas con propadsitos repartidores esta permitido (Serratosa et al., 2006).

En México, el uso del clembuterol en la produccion animal se encuentra prohibido desde
1999 por la NOM-061-1999 y en los ultimos afios se han establecido programas para la
vigilancia y monitoreo de residuos toxicos en animales destinados al consumo humano.
La comision de Codex Alimentarius recomienda un Limite Maximo de Residuos (LMR)
para ganado de 0.2 ng g** en musculo y grasa, pero Gnicamente cuando se asocia con
un uso terapéutico (Codex Alimentarius Commission, 2015). A pesar de eso en la ultima
década el uso del clembuterol a cobrado importancia debido a la aparicién de casos de
intoxicacion asociadas al consumo de tejidos contaminados, principalmente higado. Por
lo que el objetivo de este trabajo fue evaluar la presencia de residuos de clembuterol en
carnes de bovinos destinadas al consumo en dos municipios del Estado de Tabasco,

México.
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2.2.  MATERIALES Y METODOS
Materiales y reactivos

Se utilizé6 un estandar de clorhidrato de clembuterol con un 95% de pureza (Sigma
Aldrich). Los solventes utilizados fueron Acetonitriio (CH3CN) e Isopropanol (Sigma
Aldrich) de grado HPLC. Acido Fosférico, Fosfato de Sodio Monobasico (NaH2PO4),
Sulfato de sodio (Na2S0Oa4), Sulfato de Magnesio (Mg2S0a4), y Cloruro de Sodio (NaCl),

todos los reactivos fueron de grado analitico (Sigma Aldrich).

Toma de muestras

Las muestras de carne de bovino fueron obtenidas de carnicerias locales y
supermercados ubicados en los municipios de Cardenas y Huimanguillo del estado de
Tabasco. Se seleccionaron todas las carnicerias ubicadas en la cabecera municipal de
ambos municipios registradas por la Secretaria de Desarrollo Municipal (2016), ademas,
de tres supermercados situados en el municipio de Céardenas, un total de 37
establecimientos fueron muestreados. Se colectaron 250 g de musculo de ganado bovino
en cada establecimiento, las muestras fueron conservadas en congelacion a -20 °C hasta
su andlisis. Las muestras se recogieron en la mafiana la primera semana de julio del
2016.

Condiciones cromatograficas

Las muestras se analizaron en un cromatégrafo de liquidos de alta resolucion (HPLC)
marca Agilent 1220 infinity LC acoplado a un detector de UV-VIS calibrado a 214 nm. La
separacion cromatografica se llevo a cabo en una columna C18 con particulas de 25 um
de didmetro, 150 mm de longitud y 4.7 mm de didmetro. Se inyectaron 20 puL de cada
muestra, filtrados a través de una membrana de nylon con poro de 0.45 pum y 47 mm de
diametro (Millipore Co.). La fase movil consistio en una soluciéon de NaH2POa4 (0.05 M)
/Acetonitrilo en proporcion de 85:15, con flujo isocratico de 1 mL/min a 25 °C durante un

tiempo de 30 min.

Procedimiento analitico
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Después de su homogeneizacion se pesaron 5 g de muestra en un tubo centrifuga de 50
ml, se agregaron 4 ml de acetonitrilo y 2 ml de isopropanol y se agitd en vortex durante
2 minutos. Se agrego 1.2 g de NaCl y se mezclé en vortex durante 2 minutos. Se agrego
4 g de sulfato de Sodio y 2 g de Sulfato de Magnesio y mezclaron en vortex durante 2
minutos. La mezcla se centrifugd durante 20 minutos a 2400 rpm. El extracto se dejo
secar en capsulas de porcelana y se resuspendié en 1 ml de fase mévil, posteriormente,
se filtré usando una jeringa de 3 ml y filtros de nylon de 0.45 pm y se colocé en un vial,

se tomaron 20 ul y se inyectaron en el equipo HPLC.

Para la identificacion y cuantificacion del clembuterol se utilizdé un estandar de
clembuterol con un 95% de pureza (Sigma Aldrich). Se realizdé una curva de calibracion
de 4 puntos con concentraciones de 6, 10, 50, y 100 ng mL™ las cuales se prepararon
diluyendo la solucién stock en fase movil hasta alcanzar las concentraciones
mencionadas. Los resultados se expresaron en ng de clembuterol por gt de muestra. La
identificacion del compuesto se realiz6 comparando el tiempo de retencion del estandar

del clembuterol con el de las muestras inyectadas.

Analisis estadistico

Se determinaron las concentraciones de las muestras de carne recolectadas,
calculandose el numero de muestras positivas y negativas, asi como el porcentaje de
muestras contaminadas por municipio, y tipo de establecimientos, y la concentraciones

maximas y minimas en cada caso.

Las concentraciones de clembuterol por municipio y por centro de distribucién fueron
comparadas usando la prueba t de Student (p<0.05) para probar diferencias entre las
medias de los dos grupos, la comparacion se realizd con el procedimiento TTEST del

programa estadistico SAS version 9.4 (2017).

2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

De las muestras recolectadas, el 54 % resultd positivas al analisis de clembuterol en
niveles superiores al LMR del Codex Alimentarius de la FAO el cual es de 0.2 ng g para
grasa y musculo de bovino. El 5.4 % de las muestras estuvo por debajo del LMR y en las
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muestras restantes no se detectd el compuesto. La concentracion maxima y minima

encontrada fue de 1.23y 14.8 ng g*.

Cuadro 2.1. Concentraciones de clembuterol en muestras analizadas en el
municipio de Huimanguillo, Tabasco.

Muestra Concentracion

ng g
H1 8.91+0.17
H2 ND
H3 2.07 +0.08
H4 ND
H5 ND
H6 ND
H7 2.27+0.16
H8 3.44 +0.24
H9 14.92 +0.74
H10 3.39 +0.24
H11 2.83 +0.66

ND= No detectado, H=Huimanguillo.
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Cuadro 2.2. Concentraciones de clembuterol en muestras analizadas en el
municipio de Cardenas, Tabasco.

Muestra Concentracion

ng g-!
c1 2.48+0.05
C2 ND
C3 ND
c4 ND
C5 ND
C6 3.64 + 057
C7 3.69 +0.14
c8 9.48 +1.37
C9 ND
Cc10 123+0.18
c1 5.56 + 0.24
C12 ND
Cc13 2.63+0.58
Cc14 2.29+0.06
Cc15 242+0.32
C16 2.55+0.08
c17 2.55+0.30
Cc18 ND
C19 1.85 +0.10
C20 2.29+0.49
c21 3.57+0.20
c22 ND
c23 ND
C24 ND
C25 ND
C26 3.07+0.25

ND= No detectado, C=Cardenas.



En el municipio de Huimanguillo, de 63.6 % de las muestras analizadas dieron positivas
al andlisis de clembuterol, la concentracién mas baja fue de 2.27 ng gy la mas alta de
14.8 ng g1, mientras que, para el municipio de Cardenas, el rango estuvo de 1.23-8.85
ng g con de 57.7 % de muestras positivas.

Cuadro 2.3. Muestras contaminadas por municipio.

Origen Positivo (%) No Detectado(%) Total

Cardenas 15 (57.7) 11 (42.3) 26

Huimanguillo 7 (63.6) 4 (36.4) 11

Los dos municipios mostraron concentraciones por encima de LMR (>0.2 ng g?), en el
municipio de Huimanguillo, todas las muestras que resultaron positivas estuvieron por
encima del LMR, mientras que, para el municipio de Cardenas, dos muestras estuvieron
por debajo del LMR, siendo el primer municipio donde se encontraron las

concentraciones mas altas.

Figura 2.1. Porcentaje de muestras contaminadas con clembuterol por municipio.
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La prueba de medias muestra que no existe diferencia entre los residuos de clembuterol
encontrados en los dos municipios (p>0.05). Es decir que los residuos de clembuterol
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encontrados en las muestras en el municipio de Cardenas y Huimanguillo son iguales

estadisticamente.

No se encontraron diferencias significativas entre las concentraciones de clembuterol
provenientes de Cardenas y Huimanguillo, sin embargo, cuando se compararon los datos
de las concentraciones por tipo de establecimiento se encontrd diferencias entre las
carnicerias y los supermercados. Ninguna de las muestras provenientes de
supermercados resulto positiva al analisis de clembuterol, mientras que en las
carnicerias el 64.7% de las muestras dio positivo al analisis. Estos resultados son
similares a los reportados por Olaya-Fernandez (2012) quien encontré diferencias entre
muestreos realizados en tianguis, carnicerias y supermercados, siendo las

concentraciones mas altas las encontradas en tianguis y carnicerias locales

Los resultados encontrados confirman la presencia de clembuterol, el 54 % de los
establecimientos comerciales dedicados a la venta de carne registraron concentraciones
superiores a los limites maximos permisibles por las normas nacionales e
internacionales. Esto contrasta con los datos epidemiolégicos de intoxicacion por
clembuterol que muestran un progresivo decremento en el nimero de casos nuevos de
2006 en adelante (DGE, 2012).

Las concentraciones encontradas en este estudio son similares a datos reportadas por
otros autores en México quienes también analizaron muestras de carne con un alto
porcentaje de muestras contaminadas, no obstante, las concentraciones mas altas han
sido reportadas en muestras de higado. En este estudio, la concentracion mas alta
encontrada fue de 14.8 ng g-1, otros autores han reportado concentraciones superiores,
Flores et al. (2010) reporto concentraciones de hasta 637 ng g-' y Morales-Trejo et al.,
(2013) concentraciones de 150 ng g-' ambos casos representan las concentraciones mas
altas reportadas en el pais en la ultima década en muestras higado, para el caso de
carne Estrada-Montoya et al., (2008) en Michoacan y Hernandez-Sanchez et al., (2013)
en Texcoco, México reportaron concentraciones de 3y 4.5 ng g-! respectivamente, las
cuales son inferiores a las encontradas en nuestro estudio. En los ultimos afos la

Secretaria de Salud Publica ha clausurado rastros asociados al uso de clembuterol, sin
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embargo, en estos casos las concentraciones encontradas no han sido publicadas por lo

gue no se puede comparar.

La ausencia de casos de intoxicacion reportados puede ser atribuida debido a que las
concentraciones encontradas en masculo son menores a las necesarias para generar
sintomas de intoxicacion. En este estudio las concentraciones encontradas son menores
a las reportadas por otros autores en brotes de intoxicacion humana asociados al
consumo de carne y/o higado contaminado, Barbosa et al. (2005) reporto
concentraciones de 300-1400 ng g en la cual 2 personas resultaron intoxicas por el
consumo de carne. Sin embargo, como Chavez-Almazan et al., (2012) cita existe poca
correlacion entre el porcentaje de muestras contaminadas y el nimero de casos por
intoxicacion. El consumo de tejidos como el higado proveniente de animales tratados
representa mayor riesgo de envenenamiento que la carne debido a que en este tejido se

acumula en mayores cantidades.

En Tabasco ya se habia reportado el uso de clembuterol: entre 2013-2014 se reporté la
presencia de muestras contaminadas (4%) provenientes de rastros, matanzas rurales y

tiendas de autoservicio, sin embargo, no se menciond los niveles encontrados.

A nivel nacional, el uso de clembuterol en el ganado bovino ha sido utilizado con fines
diferentes a los terapéuticos a pesar de estar prohibido en la legislacion nacional y, aun
continda utilizdndose por algunos productores de ganado debido a sus efectos sobre las
caracteristicas de la canal, lo cual ha sido registrado en la literatura cientifica.

Como menciona Signorini, (2007) y Vilaboa-Arroniz et al. (2009), un alto porcentaje de la
carne gue se comercializa en México, asi como en el sureste del pais, proviene del
sistema de comercializacion denominado tradicional, el cual no esta integrado al Tipo
Inspeccion Federal (TIF), por lo que existe menos vigilancia y no se garantiza el
cumplimiento de la normatividad vigente en la cadena productiva. Las carnicerias locales
en su mayoria pertenecen a este sistema, mientras que, en el caso de los
supermercados, la carne que se comercializa en este tipo de establecimientos cuenta

con la certificacion TIF, lo cual puede explicar la ausencia de residuos de clembuterol en
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las muestras de carnes adquiridas en supermercados a diferencia de la obtenida en

carnicerias.

En la actualidad se ha puesto mayor énfasis en la composicion de la carne,
principalmente en el contenido de grasa por lo que la demanda de carne mas magra por
parte de los consumidores ha aumentado, esto podria ser un factor que influye en el uso

del clembuterol debido a que su uso disminuye el contenido de grasa de la canal.
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2.4. CONCLUSIONES

No se encontrd residuos de clembuterol en las carnes de bovino provenientes de los

supermercados.

La carne de bovino que se comercializa en las carnicerias de los municipios de Cardenas

y Huimanguillo del Estado de Tabasco presentan residuos de clembuterol.

No se encontraron diferencias estadisticas en las concentraciones de residuos de

clembuterol en los dos municipios estudiados.

En las muestras de carne de bovino analizadas se detectaron niveles de clembuterol
superiores a los Limites Maximos de Residuos establecidos por el Codex Alimentarius

de la FAO, lo que puede implicar un riesgo para la salud de los consumidores.

El nimero de muestras positivas al analisis de clembuterol, asi como las concentraciones
presentes en las carnes analizadas sugieren que el clembuterol posiblemente se utilizd
ilegalmente como promotor de crecimiento los municipios de Cardenas y Huimanguillo

del Estado de Tabasco.
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