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RESUMEN

Uso de clorhidrato de zilpaterol genérico en la alimentacion de corderos de
engorda: Efectos en comportamiento productivo, canal, calidad de carne y

guimica sanguinea

Arnulfo Vicente Pérez

Se realizaron dos experimentos con el objetivo de evaluar la efectividad del
clorhidrato de zilpaterol genérico (CZ; Grofactor® Virbac México, Guadalajara,
México) en el comportamiento productivo, caracteristicas de la canal, calidad de
carne, variables hematologicas, concentracion de hormonas tiroideas vy
concentraciones séricas de analitos en corderos finalizados en corral. En
experimento 1, 32 corderos de pelo Dorper x Pelibuey se bloquearon por peso
inicial para asignarse a cuatro tratamientos aleatoriamente dentro de cada bloque:
T1= dieta basal (grupo testigo), T2= dieta basal mas 0.10 mg-kg™* de PV d* de CZ
(Grofactor®), T3= dieta basal mas 0.20 mg-kg™* de PV d* de CZ, y T4= dieta basal
mas 0.30 mg-kg™* de PV d* de CZ. Los niveles de Na y el nimero de plaquetas
mostraron tendencia lineal (P <0.05) a disminuir y aumentar, respectivamente,
conforme los niveles de CZ aumentaron. Se observo tendencia cuadréatica (P
<0.05) en la concentracion corpuscular media de hemoglobina y ancho de
distribucion de eritrocitos al aumentar la dosis de CZ. El resto de los componentes
no se vieron afectados por los distintos niveles de CZ. En experimento 2, 30
corderos Dorper x Pelibuey se asignaron bajo un disefio de bloques
completamente al azar a los siguientes tratamientos: 1) sin CZ (testigo), 2) con CZ
de patente (CZP; Zilmax®), y 3) con CZ genérico (CZG; Grofactor®). Se probaron
dos contrastes ortogonales, testigo vs. CZ (CZP+CZG) y CZP vs. CZG. El CZ no
afectd (P=0.15) el comportamiento productivo, el peso de canal, la grasa de rifion-
corazoén-pelvis, el espesor de grasa dorsal, la grasa mesentérica y la grasa
omental, pero aumenté (P<0.05) el area del musculo Longissimus dorsi, y los
rendimientos de canal, paleta, pierna y lomo plano. En calidad de la carne, el CZ

no afecto (P=0.24) pH ni esfuerzo al corte, pero redujo (P<0.05) los valores de a*,
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b* y C* a las 24 h postmortem, y también los valores de a* y h* (P<0.01) a los 14 d
de maduracion. Con excepcion del rendimiento en canal que tendié (P=0.07) a ser
mayor con CZP, todas las variables medidas fueron similares (P=0.14) entre CZP
y CZG. La suplementacién con CZ genérico a una dosis de 0.10 mg/kg/PV es una
estrategia de alimentacion recomendable en ovinos de pelo en finalizacion para
mejorar las caracteristicas de la canal y rendimientos de cortes de importancia
econdémica; ademas, promueve alteraciones en componentes hematologicos y

algunos parametros sanguineos asociados con crecimiento muscular en ovinos.

Palabras clave: AA-B, Ovinos, Genérico, Hemoglobina, Metabolismo.



ABSTRACT

Use of generic zilpaterol hydrochloride in the feeding of fattening lambs:
Effects on productive performance, carcass, meat quality and blood

chemistry

Arnulfo Vicente Pérez

Two experiments were conducted with the objective of evaluating the
effectiveness of zilpaterol hydrochloride (generic; Grofactor® Virbac México,
Guadalajara, Meéxico) on productive performance, carcass characteristics,
wholesale cut yields, meat quality, hematological, thyroid hormone concentration
and serum analyte concentration in feedlot finishing male lambs. In experiment 1,
thirty-two crossbred lambs from breeds Dorper x Pelibuey were blocked by initial
weight and then four treatments were randomly assigned within blocks: T1= basal
diet (control group), T2= basal diet plus 0.10 mg-kg™ of LW d™ of CZ (Grofactor®,
Virbac Mexico, Guadalajara, Mexico), T3= basal diet plus 0.20 mg-kg™ of LW d™* of
CZ, and T4= basal diet plus 0.30 mg-kg™ of LW d* of CZ. Levels of Na and
number of platelets showed a linear trend (P <0. 05) to decrease and increase with
an increase of CZ (generic) supplementation level, respectively. A quadratic trend
(P <0.05) was also observed in mean corpuscular hemoglobin concentration and
erythrocyte distribution width. The rest of the components were not affected by the
different levels of CZ. In experiment 2, thirty Dorper x Pelibuey male lambs were
assigned under a randomized complete block design to the following treatments
added to a basal diet: 1) no ZH (control), 2) with patented ZH (ZHP; Ziimax®), and
3) with generic ZH (ZHG; Grofactor®). Two orthogonal contrasts were tested:
control vs. ZH (ZHP+ZHG) and ZHP vs. ZHG. Supplemental ZH did not affect (P
=0.15) feedlot performance, carcass weight, kidney-pelvic-heart fat, fat thickness,
and mesenteric and omental fat, but increased (P <0.05) Longissimus dorsi muscle
area and the yields of carcass, shoulder, leg and plain loin. For meat quality, ZH
did not affect (P 20.24) pH and shear force, but decreased (P<0.05) mean values



of a*, b* and C* at 24 h postmortem, and also mean values of a* and h* and (P
<0.01) at 14 d of aging. With exception of carcass yield which tended (P =0.07) to
be greater with ZHP, all measured variables were similar (P=0.14) between ZHP
and ZHG. Supplementation with generic CZ at a dose of 0.10 mg/kg/LW is a
recommended feeding strategy for finishing hair sheep to improve the
characteristics of the carcass and yields of economically important cuts;
furthermore, it promotes alterations in hematological components and some blood

parameters associated with muscle growth in sheep.

Key words: AA-B, Sheep, Generic, Hemoglobin, Metabolism.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

En la actualidad, la produccion de carne de ovino en México sigue siendo
inferior a la que se demanda, ya que alrededor del 30 % del consumo nacional es
importada (Hernandez-Marin et al., 2017). Por tanto la utilizacion de razas de pelo
en la zona norte del pais ha sido una alternativa apropiada para mantener la
produccion de corderos durante todo el afio, ya que presentan baja estacionalidad
reproductiva (Gastélum-Delgado et al., 2015). Sin embargo, la engorda de ese tipo
de ovino tiene como desventaja su limitada ganancia diaria de peso (Mondragén et
al., 2010; Chay-Canul et al., 2016) y bajo rendimiento en canal (Aguilar-Martinez et
al., 2017), en relacién a las razas especializadas en produccién de carne. Por
esto, las investigaciones se han centrado en la busqueda de estrategias para
perfeccionar las técnicas de produccién, como la inclusién de drogas y aditivos a
las dietas (Dominguez-Vara et al., 2009) que permitan reducir los costos de
produccion.

El clorhidrato de zilpaterol (CZ) de patente Zilmax® (Intervet, Ciudad de
México, México), ha probado ser un eficiente promotor de crecimiento en ovinos,
ya que mejora la eficiencia alimenticia, ganancia diaria de peso, peso de la canal
(Macias-Cruz et al., 2010a; Lopez-Carlos et al., 2011, Rojo-Rubio et al., 2018) y
caracteristicas de canal de importancia econdémica (Lopez-Carlos et al., 2014;
Rojo-Rubio et al., 2018). También se ha reportado que la adicion de este producto
promueve cambios en las concentraciones metabdlicas, hormonales vy
hematoldgicas en rumiantes (Frese et al., 2016; Buntyn et al., 2017; Hatefi et al.,
2017), como una respuesta del aumento de la lipdlisis, disminuciéon de la
lipogénesis, aumento en la sintesis proteica y una disminucion de la protedlisis,
debido a la activacion de los receptores  en el musculo y tejido adiposo
(Mersmann 1998). Sin embargo, el alto costo del producto ha sido una causa por
lo cual los ovinocultores tengan cierta resistencia a la utilizacién de este producto
patentado.

Por lo anterior, Tovar et al. (2008) mencionan que el elevado costo de un

producto original es uno de los principales factores que determinan el acceso al



producto. Los productos genéricos han surgido como posible alternativa ha dicho
problema econoémico, debido a que no solo estdn enfocados en la disminucién del
precio, sino que también en asegurar la calidad y eficacia del producto (Spinelli,
2015; Tovar, 2008). En este sentido, la patente del CZ recientemente expird,
permitiendo que marcas comerciales genéricas de CZ surgieran en el mercado en
México (Grofactor®; Virbac Meéxico, Guadalajara, México; Zipamix®; Pisa
Agropecuaria, Guadalajara, México; Maxi-lap®; Lapisa México, Michoacan,
México).

Basado en lo anterior, el uso de CZ genérico conocido comercialmente
como Grofactor® podria ser usado en la engorda de ovinos para reducir los costos
de produccidén, ya que tiene menor precio (23 %) en el mercado y se requiere
menos dosis (33.3 %) que la sefalada para CZ de patente (Avendafio-Reyes et
al., 2018). Recientemente, Rivera-Villegas et al. (2018) y Nieto-Carmona et al.
(2018) encontraron que la utilizacion de CZ de patente y genérico en ovinos
(Zilmax® y Grofactor®) tienen eficacia similar como promotores de crecimiento,
cuando se utiliza la dosis recomendada por su laboratorio (0.15 mg/kg de peso
vivo [PV]). Sin embargo, Avendafio-Reyes et al., (2018) encontraron que la dosis
optima del CZ genérico Grofactor® para corderos de pelo finalizados en corral es
inferior (0.10 mg/kg de PV) a lo sugerido por algunos investigadores (Ortiz-Rodea
et al., 2016; Rios-Rincén et al., 2010). Cabe destacar que en la engorda de
corderos no existe una dosis Optima recomendada por las farmacéuticas, por lo
qgue uno de los objetivos de este trabajo es comparar dosis crecientes (0, 0.10,
0.20 y 0.30 mg/kg de PV) de CZ genérico (Grofactor®), para poder identificar la
dosis idonea mediante el cambio de concentraciones en componentes sanguineos
asociados con el crecimiento muscular en ovinos. Como segundo objetivo se
pretende probar la efectividad del CZ genérico Grofactor® vs CZ patentado
Zilmax® a una dosis de 0.10 mg/kg de PV, sobre el comportamiento productivo,
las caracteristicas de la canal, el rendimiento de cortes primarios y la calidad de la

carne.



CAPITULO Il
REVISION DE LITERATURA

2.1. Produccion de ovinos en México

México es un pais en desarrollo que presenta un déficit en la produccién de
proteina de origen animal causado principalmente por el crecimiento poblacional,
por el aumento en la demanda de esta proteina, por el cambio climatico y por la
baja productividad de los rebafios (Hernandez-Marin et al., 2017). En particular, la
cria de ganado ovino esta distribuida en la mayor parte del territorio mexicano y
condicionada por la demanda del producto y disponibilidad de recursos (Partida de
la Pefa et al., 2013). El inventario nacional ovino en el afio 2010 fue 8.10 millones
de cabezas, mientras que para el afio 2019 la poblacion alcanz6 8.70 millones de
ovinos. En este sentido, en los dltimos 10 afios el crecimiento del inventario
nacional fue del 7.71 % con una tasa promedio del crecimiento anual de 0.64 %
(SIAP, 2019). Respecto al consumo per capita de carne ovina y demanda
nacional, en México se consume 0.51 kg/persona/afio, lo cual genera una
demanda de 78, 650 ton por afio. Sin embargo, la produccion es de 62, 740
ton/afio, por lo que existe un déficit de 15, 760 ton/afio (OECD-FAO, 2018). El
déficit de produccidn carnica ovina se cubre con importaciones de ganado en pie y
en canal proveniente de Estados Unidos, Nueva Zelanda, Australia, Chile y
Canada (Arteaga, 2008).

En el pais predominan tres tipos de explotaciones: el sistema extensivo,
intensivo y el semi-extensivo (Arteaga, 2008). En el sistema extensivo, que es el
gue predomina en México, la alimentacién esta basada en pastoreo tradicional con
escasa tecnologia y baja productividad (Hernandez-Marin et al., 2017). En la
mayoria de los escenarios la alimentacion depende basicamente de vegetacion
natural y residuos de las cosechas agricolas, sin ninguna estrategia de
suplementacion (Galaviz-Rodriguez et al.,, 2011; Bobadilla-Soto et al., 2015).
Ademas, en este sistema el manejo sanitario es restringido o practicamente nulo,
por lo que es frecuente una alta incidencia parasitaria y enfermedades que elevan

la mortalidad en el rebafio (Partida et al., 2013). El sistema intensivo es un sistema



de produccién donde los animales se encuentran en confinacién total, con una
inversidon considerable de capital en equipamiento e infraestructura (Bobadilla-Soto
et al., 2015). La alimentacion se basa en la utilizacion de dietas formuladas de a
acuerdo a sus requerimientos nutricionales, mediante la utilizacién de insumos de
alto valor nutritivo (Arteaga, 2008; Partida et al., 2013). Por su parte, el sistema
semi-extensivo, sistema en el que los animales estan sometidos a una
combinacion de métodos de cria intensiva y extensiva, los cuales cambian de
acuerdo a las condiciones climaticas y/o estado fisiologico del animal. En este
sistema también reciben suplementos alimenticios y en ocasiones reciben
alimentacion con granos y forrajes de buena calidad (Orona et al., 2014), sin
embargo, no siguen ningun tipo de normas para el balanceo de raciones, por lo
gue a veces la racion no aporta los nutrientes necesarios para produccion.

Debido a que la mayor parte de produccion de ovinos en México se basa en
sistemas extensivos, es la actividad pecuaria con menos capacidad para
abastecimiento nacional de carne. No obstante, es una actividad importante para
el sector ganadero rural del pais, ya que aporta beneficios econdmicos al
campesino mexicano y provee de proteina animal a las familias (Arteaga, 2012).
Por otra parte, México se caracteriza por ser un pais con gran diversidad de climas
gue van desde templado hasta el calido y del seco al muy humedo (Garcia, 1981)
con orografia muy heterogénea, lo cual hace que se encuentren sistemas de
produccion ovina muy variados a lo largo del territorio nacional (Bobadilla-Soto et
al., 2015). El sistema de produccién de cada region presenta caracteristicas
especiales y la intensidad de produccién esta determinada por la disponibilidad de
recursos y demanda del producto. En 2018, los siete principales estados
productores de carne fueron: Estado de México (20.5 %), Hidalgo (17.4 %),
Veracruz (10.4 %), Puebla (7.9 %), Zacatecas (6.8 %), Oaxaca (6.3 %) y San Luis
Potosi (6.0 %; SIAP, 2019). De acuerdo a la Unidon Nacional de Ovinocultores
(UNO), se reporta que en México se utilizan ocho razas que forman la mayor parte
del inventario ovino mexicano (Pelibuey, Black Belly, Katahdin, Dorper,

Rambouillet, Suffolk, Hampshire y Dorset; Arteaga, 2012). No obstante, la



ganaderia ovina mexicana es una actividad que sufre constantes cambios en
funcién a la distribucion de tierras y objetivos de produccion.

En las ultima dos décadas, la ovinocultura tomé un nuevo impulso con la
inclusion de razas de pelo en la mayor parte del pais (Garcia-Castillo, 2000). El
ovino de pelo logro posesionarse en la mayor parte del territorio mexicano debido
a su gran capacidad de adaptacion a diferentes condiciones climaticas. El ovino de
pelo logra sobrevivir a condiciones climaticas inhdspitas y maximiza el
aprovechamiento de los forrajes en épocas de sequia para su supervivencia
(Avendafno-Reyes et al., 2004). La rusticidad, mansedumbre, habilidad materna,
prolificidad y baja estacionalidad reproductiva han sido otras ventajas para que el
ovino de pelo sea bien aceptado por los productores en gran parte del pais
(Avendafio-Reyes et al., 2004, Macias-Cruz et al., 2012; Gastélum-Delgado et al.,
2015). Esta dultima caracteristica merece especial atencién, ya que es la
peculiaridad mas importante para que los productores los adoptaran en sus
sistemas de produccion, para mantener la produccién de cordero durante todo el
afio. En este sentido, la reducida estacionalidad reproductiva del ovino de pelo
permite utilizar esta raza como alternativa para mantener la produccién de cordero
durante todo el afio (Arroyo et al., 2007; Gastélum-Delgado et al., 2015).

No obstante, la engorda de de este tipo de ovinos tiene como desventaja
una limitada ganancia de peso (Macias-Cruz et al., 2010a; Mondrag6n et al., 2010;
Chay-Canul et al., 2016) y bajo rendimiento en canal (Aguilar-Martinez et al.,
2017) en relacion a las razas de lana. En este sentido, la industria de ovinos esta
en la busqueda constante de estrategias que ayuden a incrementar la eficiencia
alimenticia y la ganancia de peso de corderos de engorda (Hernandez-Marin et al.,
2017).

2.2. Agonistas adrenérgicos —8

Los agonistas adrenérgicos —3 (AA -B) son moléculas organicas parecidas
en estructura y funcion a las catecolaminas (Plascencia et al., 1999), hormonas
gue de manera natural se encuentran en los mamiferos. Los AA - poseen

estructura similar y que de manera general consiste en un anillo aromético, con un



grupo hidroxilo unido al carbono 3, un nitrégeno alifatico y una cadena radical
(Smith, 1998). Los AA - se unen a receptores adrenérgicos -B (RA -B) presentes
en la mayoria de las células de los mamiferos, promoviendo que se incremente la
masa del musculo esquelético y disminuya la grasa en la canal (Yang y McElligott,
1989) a través de una serie de reacciones metabdlicas a nivel de musculo
esquelético y tejido adiposo. Los efectos biolégicos son resultados de la uniéon del
AA —B con un receptor adrenérgico -B (RA —B), ubicado en la superficie celular
(Mersmann, 1998). Los RA —f son proteinas formadas con 450 a 600 aminoacidos
con peso molecular de 40 a 50 KDa (Soria y Arias, 1997) y existen tres subtipos
de RA -B (B1, B2 y B3) en la mayoria de las células de mamiferos, siendo el mas
abundante el RA -B2 en el musculo esquelético y tejido adiposo de la especie
bovina y ovina (Sillence y Matthews, 1994). La mayor parte de los mamiferos, y en
especial en los musculos estriados, los receptores dominantes son los RA -B2, por
lo que los AA —3 tienen mayor afinidad y especificad sobre ese tipo de receptores,
por ello el crecimiento muscular se encuentra especificamente en ese tipo de
musculos (Yang y McElligott, 1989 y Mersmann, 1998). Cabe mencionar que los
AA - se originaron en la medicina humana no como una sustancia promotora del
crecimiento, sino como un broncodilatador, porque actian sobre el musculo liso de

la via aérea (Courtheyn et al., 2002).

2.2.1. Mecanismos de accion

Todos los mecanismos de acciéon de los AA —3 comienzan con la uniéon de
los AA -B y los RA -B en la superficie celular, para posteriormente formar un
complejo agonista-receptor, con la intervencion de la proteina Gs, que activa la
enzima adenil ciclasa, mecanismo que incrementa los niveles de un segundo
mensajero intracelular, el AMPc (Mersmann, 1998). EI AMPc es un mensajero
intracelular que esta relacionado con la regulacion de la proteina kinasa A (PKA).
La PKA fosforila a las proteinas de las membranas (Mersmann, 1998; Mersmann,
2002), acciones que modifican la permeabilidad i6nica, que produce respuestas
celulares (Bradley et al., 2014). Sin embargo, las reacciones biol6égicas de los AA

—B dependen de la afinidad por los RA —B y su composicion quimica; dichas



particularidades afectan la absorcion, distribucién y eliminacion de los compuestos
(Mersmann, 1998). En bovinos y ovinos se ha observado que la magnitud de la
respuesta sobre crecimiento macular depende del AA —3 suministrado, asi como
las caracteristicas del animal (especie, raza, edad, sexo) y la dieta (Mersmann,
1998). Los mecanismos de accion de los AA —B in vivo pueden mostrarse
confusos con algunos resultados contradictorios, efectos que pueden darse por
consecuencias hormonales en los tejidos a causa del agonista especifico
suministrado (Mersmman, 1998).

Efectos en el tejido muscular: Uno de los efectos principales de la adicién
de AA —B en ovinos es el aumento de masa muscular (Mersmann, 1998), resultado
gue podria deberse a un incremento en la sintesis proteica, a una disminucion de
la protedlisis 0 a la combinacion de ambos (Mersmann, 1995). Sin embargo, se
han presentado resultados contradictorios sobre el mecanismo de accion, dado
que algunos trabajos atribuyen la mayor deposicibn de musculo esquelético al
incremento en la sintesis proteica (Anderson et al., 1990; Maltin et al., 1989),
mientras que otros la atribuyen a la reduccién de la protedlisis (Kretchmar et al.,
1989; Dawson et al., 1991). Por otra parte, se ha observado aumento en la
sintesis y retencion de proteinas como resultado del incremento en la perfusiéon
sanguinea, asi como mayor disponibilidad de energia y aminoacidos hacia el
muasculo esquelético, efectos que favorecen a la hipertrofia muscular,
especificamente en los musculos del cuarto trasero del animal (Li et al., 2000;
Castellanos et al., 2006), debido a que en el cuarto trasero de los corderos la
proporcion de fibras de tipo Il es mayor que las de tipo | (Beermann et al., 1987).
En este sentido, se ha observado que la hipertrofia muscular es mas evidente en
fibras musculares de tipo Il y en las de tipo mixto oxidativo-glucolitico, en relacion
a las de tipo | (Beermann, 2002; Li et al., 2000; Mersmann, 1998) Adicionalmente,
se ha observado que los AA — inducen cambios en el tipo de fibra muscular y
aumento en las concentraciones de ARN de transcripcion en fibras musculares
(miosina y actina; Miller et al., 1988), sin modificaciones en DNA total (Beermann

et al., 1987), efectos que indican que la hipertrofia muscular no se da gracias a la



proliferacion e incorporacion de células satélites en fibras musculares (Beermann,
2002).

Efectos en tejido adiposo: Los AA —B incrementan el metabolismo degradativo
de los lipidos en el adipocito, impidiendo y reduciendo la deposicion de grasa
(Mersmann, 2002; Van Hoof et al.,, 2005). La tasa de lipdlisis es ampliamente
dependiente de la activacion de la lipasa sensible a hormona (LSH) que ha sido
fosforilada por la PKA (Dominguez-Vara et al., 2009). La lipasa fosforilada es la
encargada de iniciar el proceso lipolitico (Mersmann, 2002). El glicerol y los acidos
grasos son la descomposicion enzimatica del triacilglicéridos por efecto de la LSH
en el adipocito, los cuales son movilizados para ser utilizados como fuentes
oxidativas de otros tejidos (Dominguez-Vara et al., 2009). Por otra parte, se ha
observado que a diferencia del glicerol los &cidos grasos pueden ser
reesterificados para formar nuevos triacilglicéridos (triacilglicérido — graso); no
obstante, los AA —f3 inhiben la sintesis de acidos grasos y su esterificacion dentro
del triacilglicéridos (Dominguez-Vara et al., 2009; Fain y Garcia-Sainz, 1983). Por
lo tanto, el aumento en el catabolismo (lipolisis) y disminucién en el anabolismo
(lipogénesis) en el adipocito promueven una hipertrofia reducida del adipocito y
consecuentemente una baja deposicion de tejido graso en la canal (Mersmann,
2002; Birkelo, 2003).

2.3. Uso del clorhidrato de zilpaterol en ovinos

El clorhidrato de clenbuterol fue el primer AA —3 que se utilizado como
recurso zootécnico (Garcia, 2001); sin embargo, el uso indiscriminado e indebido
causo riesgos en la salud publica. Por ello, en México la NOM-061-Z0O0-1999
prohibié su utilizacion (Dominguez-Vara et al., 2010). Actualmente en el pais, el
AA -3 aprobado para su utilizacién en la alimentacién del ganado es el CZ. EI CZ
puede enlazar con el RA -1, RA -B2 y RA B3, pero con mayor afinidad por los RA
-B2 (Verhoeckx et al., 2005). El CZ es considerado un excelente redistribuidor de
los nutrientes a favor de la formacién de muasculo esquelético y reduccion de
fijacion de grasa en la canal (Dikeman et al. 2007) como resultado de los cambios

en la sintesis de proteinas y las tasa de degradacion en el musculo esquelético,



mientras que en el tejido adiposo por promover la lipdlisis (Beermann, 2002;
Verhoeckx et al., 2005). La apariencia del CZ es blanco-amarillenta, altamente
soluble en agua, pero no en cloroformo, etanol, acetona o tolueno, pero
practicamente insoluble en otros solventes organicos (O Neill, 2001). En su forma
pura, es un producto altamente higroscépico, por ello, se debe mantener bajo
condiciones herméticas de ausencia de luz y a temperaturas por debajo de 30 °C;
su peso molecular es 297.8 y su formula molecular es C14H19N302HCL (Casey et
al., 1997).

2.3.1. Comportamiento productivo en corral

La utilizacion de CZ como promotor de crecimiento en bovinos ha resultado
una estrategia favorable en el desempefio productivo en corral (Avendaro et al.,
2016); sin embargo, los resultados en ovinos han sido inconsistentes (Vahedi et
al., 2014). Algunos autores han reportado efectos positivos (Aguilera-soto et al.,
2008; Macias-Cruz et al., 2013a; Rojo-Rubio et al., 2018), mientras que otros han
reportado efecto nulo (Macias-Cruz et al., 2010b; Macias-Cruz et al., 2013b;
Davila-Ramirez et al., 2017) sobre el comportamiento productivo en ovinos
suplementados con CZ.

Aguilera-Soto et al. (2008) realizaron un estudio para evaluar el efecto de la
suplementacién de CZ en corderos ligeros y pesados (20; 40.5+1.6 kg PV) en un
régimen de alimentacion de 60 dias, y encontraron que la suplementacion de CZ
mejor6 la ganancia de peso solamente en los primeros 30 dias de
experimentaciéon. Por su parte, Avendafio-Reyes et al. (2011) y Macias-Cruz et al.
(2013a) en corderos Dorper x Pelibuey reportaron que la suplementacion con 10
mg/animal/dia de CZ mejor6 el comportamiento productivo en corderos finalizados
en corral. Resultados similares fueron reportados por Rojo-Rubio et al. (2018),
donde encontraron que corderos suplementados con 10mg/animal/dia de CZ
mejoraron el comportamiento productivo, con respecto al grupo no tratado.

Las diferencias observadas entre estudios con respecto al comportamiento
productivo en corral podrian estar relacionadas al tipo de AA -B y a la expresion
del potencial genético del animal (Mersmann, 1998). Las condiciones ambientales



en el que se realizan las pruebas podria ser otro factor que limite la efectividad de
los AA-B, en el comportamiento productivo en la finalizacién de corderos. Por su
parte, Macias-Cruz et al. (2010b) en un estudio para evaluar el efecto de la
suplementacién de CZ en la dieta de ovinos bajo condiciones de estrés calorico,
reportaron que la adicion de 10 mg/animal/dia de CZ a la dieta no promovio
mejoras en el crecimiento de los corderos; los autores concluyeron que la
condicion climatica de verano limité el funcionamiento del CZ para mejorar el
crecimiento de corderos. Macias-cruz et al. (2013b), en otro estudio en corderas
Dorper x Pelibuey evaluaron el efecto del CZ sobre el comportamiento productivo
y caracteristicas de canal en épocas de primavera y verano. Los autores
reportaron que durante la época de primavera los corderos que fueron
suplementados con CZ mejoraron su comportamiento productivo; sin embargo,
durante el verano no se observaron diferencias en las variables entre corderos
tratados y no tratados con CZ.

También se ha observado que el sistema de produccién afecta la respuesta
de los AA-3 sobre el comportamiento productivo en la finalizacion de corderos. En
este sentido, Macias-Cruz et al., (2016) reportaron que corderos suplementados
con una dosis de 10 mg/animal/dia no mejoro el crecimiento ni las caracteristicas
de la canal en corderos finalizados en praderas de alfalfa y suplementados con
concentrado. Resultados similares fueron reportados por Salinas-Chavira et al.
(2006) en corderos de la raza Pelibuey finalizados en praderas de zacate
Dichantium aristatum con suplementacion de 10 mg de CZ sobre el

comportamiento productivo.

2.3.2. Caracteristicas de la canal y rendimientos de corte primario

El aumento en la masa muscular es uno de los principales efectos de la
suplementaciéon de los AA —3 (Mersmann, 1998); como resultado de la hipertrofia
muscular (Mersmann, 1998). Sin embargo, las respuestas observadas del CZ son
mas consistentes en bovinos que en ovinos (Estrada-Angulo et al., 2008). Estrada-
Angulo et al. (2008) en un trabajo realizado con corderos Katahdin x Pelibuey al
suplementar 0, 0.15, 0.20, 0.25 mg/kg.PV'd* de CZ, encontraron que 0.20
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mg/kg.PVld™ de CZ fue la dosis 6ptima. La dosis de 0.20 mg/kg.Pv'd™ mejoré el
rendimiento de la canal y disminuyé la grasa renal. Por su parte, Avendafio-Reyes
et al. (2011) encontraron que la adicion de 10 mg/animal/dia de CZ a la dieta de
corderos Dorper x Pelibuey, mejoraron algunas caracteristicas de la canal como
son: peso de la canal caliente (PCC), peso de la canal fria (PCF), conformacion,
area del musculo Longissimus dorsi (MLD). Macias-Cruz et al. (2010b), en un
experimento similar, con la misma dosis y ovinos con genotipo similar y sometidos
a condiciones de estrés calorico, reportaron que los corderos suplementados con
CZ mejoraron el PCC, PCF, conformacion y rendimiento de algunos cortes
primarios (cuelo, paleta, costilla, y pierna), sin encontrar efecto en el lomo y lomo
plano.

Por otro lado, Rojo-Rubio et al. (2018) en corderos Dorper x Pelibuey
encontraron que la suplementacion con 10 mg/animal/dia de CZ mejor6 el PCC,
PCF, perimetro de pierna, area del MLD largo de la canal, sin afectar el
rendimiento de cortes primarios. Cabe destacar, que algunos estudios (Estrada-
Angulo et al., 2008; Macias-Cruz et al., 2013b; Dévila-Ramirez et al., 2015) han
reportado efectos nulos del CZ sobre el comportamiento productivo en corral, pero
reportan efectos positivos sobre las caracteristicas de la canal. Estos resultados
se pueden dar como un efecto en el incremento en la sintesis proteica y una
disminucién de la protedlisis en la canal (Mersmann, 1995), especificamente en el
cuarto trasero y area de MLD, debido a que en esas partes del cuerpo del animal
tienen mayor proporcion de fibras de tipo Il (Beermann et al., 1987). Estos efectos
sobre las caracteristicas de la canal tienen una gran importancia econémica por la
alta demanda actual de carne magra (Mohammadi et al., 2006), pero es

importante evaluar el efecto sobre la calidad de la carne.

2.3.3. Calidad de la carne

La calidad de la carne puede ser un factor econémicamente importante para el
vendedor, debido a que de ello depende la eleccion y satisfaccién del consumidor
y puede estar determinada por distintos factores ante y post mortem del animal

(Polli et al., 2020). Cuando el animal se sacrifica, el musculo se ve privado del
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riego sanguineo y por consiguiente de oxigeno, blogueando la sintesis y
produccion de ATP, fuente ordinaria de energia muscular (Monin, 1988). En este
momento, el musculo es obligado a obtener energia mediante glucolisis
anaerobica a partir de  glucégeno de reserva del musculo, dando lugar a la
produccion de acido lactico y al descenso del pH (Lorenzo et al., 2019). En ovinos,
el rango normal deseable de pH final pos mortem es entre 5.5 y 5.8 unidades a las
24 h (Brzostowski et al., 2008; De Almeida Rego et al., 2017). Una caida rapida
(pH <6.0) del pH de la carne de cordero durante los primeros 45 min post-mortem
se asocia con una baja capacidad de retencion de agua y terneza; mientras que
un pH superior (pH >6.0) después de 24 h post-mortem se asocia a una carne
oscura, dura y seca, con una vida Util mas baja (Martinez-Cerezo et al., 2005).
Ademas, el pH final de la carne esta asociado a la respuesta del esfuerzo al corte,
donde un pH final inferior a 5.8 unidades resulta en una carne mas tierna que la
carne que presenta un pH final mayor a 5.8 unidades, debido a una mayor
protedlisis intracelular (Li et al., 2014).

La terneza de la carne es una caracteristica fisica que toma en cuenta el
consumidor al momento de elegir una carne. En animales, el sistema calpaina-
calpastatina del musculo estriado participa en el crecimiento, diferenciacion y
fusion de los mioblastos (Goll et al., 1992); posterior a la muerte, este sistema sera
el principal responsable de la terneza de la carne (Koohmaraie, 1994). Las
calpainas pos mortem inducen desorganizacion de la estructura del tejido
muscular por medio de protedlisis, no obstante, este proceso es irrumpido por la
calpastatina por ser inhibidor de las enzimas proteoliticas (Taylor et al., 1995). Sin
embargo, se ha demostrado que la utilizacion de AA —f influyen negativamente en
la suavidad de la carne, dado que provocan un incremento en la actividad de la
calpastatina (Whipple y Koohmaraiel992), con disminucion en la actividad de la
calpaina (Gessink et al., 1999). Ademas, los AA — incrementan la permeabilidad
del calcio (Ca) en la célula (Cunningham, 2014) y este aumento de Ca intracelular
promueve la sintesis de calpastatina, permitiendo la accién inhibitoria sobre las

calpainas (Averna et al., 2001).
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El color de la carne es otra caracteristica fisica que toma en cuenta el consumidor
a la hora elegir una carne. El sistema mas utilizado para la presentacion del color
de la carne es la descrita por la CIE (CIE, 1976). Este sistema emplea
coordenadas tricromaticas tales como luminosidad (L*), indice rojo (a*) e indice
amatrillo (b*) y derivados de a* y b* se pueden obtener el angulo hue y chroma. El
color y la capacidad de retencidén de agua en la carne ovina esta muy influenciado
por la caida del pH post mortem, cantidad y estado de la mioglobina muscular y
las caracteristicas de la grasa intramuscular de la carne (Lorenzo et al., 2019). La
principal relacion atribuida a la grasa con respecto la coloracion de la carne radica
en el hecho de que ésta podria depositarse intramuscularmente en forma
abundante en los animales bien alimentados. En este sentido, los animales
tratados con CZ tienden a presentar menor luminosidad en la carne, debido a la
reduccion de la grasa intramuscular (marmoleo; Wulf and Wise, 1999). Por otra
parte, la coordenada a* (eje rojo-verde) esta relacionada con el contenido de
mioglobina (Pérez-Alvarez, 2006) y la coordenada b* (eje amarillo-azul) ha sido
relacionada con los distintos estados de la mioglobina (Warris et al., 1990); por
ello, las disminuciones en las tendencias de color a* y b* en la carne se especula
con bajos contenidos de mioglobina en la carne. En este sentido, se ha observado
por el efecto del CZ se presentan carnes mas claras debido a un efecto de dilucién
de la oximioglobina muscular por efecto de la hipertrofia que ejercen sobre fibras
de tipo Il, las cuales poseen menor concentracion de mioglobina en relacion a las
fibras de tipo | (Carr et al., 2005).

En ovinos, algunos autores han reportado que la suplementacion de CZ
reduce la calidad de la carne (Mondragon et al., 2010; Davila-Ramirez et al., 2013;
Davila-Ramirez et al., 2017) debido a un pH final alto, una decoloraciéon y un
aumento en su dureza. Otros autores no han encontrado diferencia en la calidad
de la carne de corderos suplementados con CZ (Davila-Ramirez et al., 2015;
Macias-Cruz et al., 2016; Rojo-Rubio et al., 2018). Al respecto, se ha descrito que
como resultados de la alimentacibn con AA —B, el incremento de lipolisis vy
disminucion de lipogénesis son respuestas consistentes (Mersmann, 2002),

efectos que promueven una disminucion en la grasa intramuscular. La terneza de
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la carne esta fundamentada en los niveles de glucégeno y grasa intramuscular. Al
respecto, la disminucion en la cantidad de glucégeno y en grasa intramuscular,
sumado a la hipertrofia de fibras musculares, resulta en una pérdida de terneza o
endurecimiento de la carne (Fernandez et al., 1993). Ademas, el descenso del pH
pos mortem se ve comprometido, dado que niveles bajos de glucégeno causan un
pH elevado de la canal, originando carne de color obscuro y dura (Martinez-
Cerezo et al., 2005). Ademas, una disminucion de la grasa intramuscular superior
a 2.5 % provoca problemas de lubricacion entre fibras musculares, dando como
resultado masculos mas duros (Fernandez et al., 1993).

Davila-Ramirez et al. (2013) realizaron un estudio para evaluar la calidad
fisicoquimica de la carne de corderos suplementados con 10 mg/animal/dia de CZ,
reportando una disminucién en los parametros de color L* (40.8 vs 37.3), a*(18.6
vs 13.9), b* (9.3 vs 6.8), y chroma (20.8 vs 15.5) de la carne de corderos tratados
con CZ con respecto al grupo testigo; ademas, reportaron un aumento en el pH 'y
en el esfuerzo al corte en el MLD de corderos tratados con CZ. Resultados
similares fueron reportados por Davila-Ramirez et al. (2014) en corderos Dorper x
Pelibuey suplementados con 10 mg/animal/dia de CZ. Ellos encontraron que el pH
del MLD a las 24 h pos mortem fue mayor (6.19 vs 5.97) en los corderos tratados
con CZ. En otro estudio con corderos de la misma caracteristica racial y la misma
dosis de suplementacion de CZ, el consumo de CZ no afecté el pH del MLD a los
45 min ni a 24 h pos mortem (Rojo-Rubio et al., 2018). Ademas, los valores
medios de pH se encontraron dentro del rango normal de referencia.

Por su parte, Mondragon et al. (2010) en corderos Rambouillet tratados con
0, 5.3, 10.6 y 15.9 mg/kg/materia seca (MS) observaron una respuesta cubica
sobre el esfuerzo al corte del MLD al incrementar la dosis de CZ. Sin embargo,
Macias-Cruz et al. (2016) reportaron que el pH del MLD a los 45 min y 24 h pos
mortem no fue afectado por el consumo de CZ en corderos finalizados en
praderas de alfalfa. No obstante, las medidas de pH para ambos grupos fueron
mayores (pH >6.0) al rango de referencia para ovinos. En este sentido, Lorenzo et
al. (2019) menciona que las altas temperaturas provocan desequilibrio fisioldégico

en animales, lo que pudo estar relacionado directamente con el glucégeno
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muscular, que son responsables de las reacciones bioquimicas post mortem.
Adicionalmente, Davila-Ramirez et al. (2015) en corderos Dorper x Pelibuey
suplementados con 10 mg/animal/dia de CZ, reportaron que el pH a los 45 min y

24 h pos mortem del MLD no fueron diferentes entre el grupo tratado y no tratado.

2.4. Dosis optima de suplementacion de CZ en ovinos

Los efectos positivos los AA —3 sobre crecimiento animal, rendimiento y
caracteristicas de canal son ampliamente dependiente de la dosis del AA —f3
subministrado (Avendafio-Reyes et al., 2018; Cayetano-De-Jesus et al., 2020).
Existen algunos estudios realizados en distintas regiones de México donde han
evaluado distintos niveles de CZ para poder determinar la dosis éptima de
suplementacién de CZ de patente (Zilmax®; Salinas-Chavira et al., 2004; Estrada-
Angulo et al.,, 2008; Lépez-Carlos et al; 2010; Rios-Rincon et al., 2010; Ortiz-
Rodea et al., 2016) y genérico (Grofactor®; Avendafo-Reyes et al., 2018;
Cayetano-De-Jesus et al., 2020) en ovinos, sin embargo, los resultados han sido
inconsistentes. Por su parte, Salinas-Chavira et al. (2004) realizaron un estudio
para evaluar el efecto de la adicion de distintas dosis (0, 4.35 y 6.0 mg/kg MS) de
CZ en la dieta de ovinos Pelibuey, donde encontraron que la suplementacién de
CZ mejor6 la EA, GDP y el area del MLD, pero al analizar el efecto de las distintas
dosis observaron que suplementar 6.0 mg/kg MS de CZ tuvo mejor rendimiento
del &rea del MLD en relacion a la dosis de 4.35 mg/kg MS, sin encontrar diferencia
en el resto de las variables evaluadas con las distintas dosis. Por su parte,
Estrada-Angulo et al., (2008) comparo cuatro dosis de CZ (0, 0.15, 0.20 y 0.25
mg/kg de PV d™) en corderos Pelibuey x Katahdin en etapa de finalizacién, donde
encontraron que la dosis 6ptima de CZ fue 0.20 mg/kg de PV d™, debido a que con
esa dosis se encontr6 mayor GDP, EA, rendimiento de la canal y menor
porcentaje de grasa KPH. Sin embargo, los autores no encontraron diferencias
sobre el peso vivo final, consumo de materia seca, PCC, PCF, area del MLD ni en
el espesor de la grasa entre las distintas dosis utilizadas. Cabe destacar que la

dosis 6ptima (0.20 mg/kg de PV d™) en ovinos reportada por Estrada-Angulo et al.
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(2008) fue 40 % mayor a la reportada por Salinas-Chavira et al. (2004) por lo cual,
ambos estudios sugirieron seguir realizando trabajos con dosis distintas de CZ.

En otro estudio conducido por Rios-Rincén et al. (2010), usando corderos machos
Pelibuey x Katahdin para evaluar dosis de 0, 0.12 y 0.18 mg/kg de PV d* de CZ,
encontraron que con excepcion de la EA, las dosis utilizadas en el estudio se
comportaron de manera similar sobre todas las variables de comportamiento
productivo y caracteristicas de la canal, no obstante, consideraron que la dosis
6ptima fue 0.18 mg/kg de PV d* de CZ, debido que esa dosis mejord la EA y
redujo el peso del estdbmago completo (incluye: rumen, reticulo, omaso y
abomaso). Por su parte, Lopez-Carlos et al. (2010) realizaron un estudio con
distintas dosis (0, 0.10, 0.20 y 0.30 mg/kg de PV d™) de CZ en ovinos Dorper x
Katahdin, donde encontraron que las dosis creciente de CZ promueve un aumento
lineal del PVF, GDP, EA y reduce el espesor de la grasa en la canal, sin embargo,
no recomendaron una dosis 6ptima, dado que la las distintas dosis no promovieron
cambio en algunas caracteristicas de la canal (PCC, PCF, area del MLD vy la
conformaciéon de la canal). Con los resultados de distintos estudios de CZ en
ovinos, Ortiz-Rodea et al. (2016) desarroll6 un metandlisis del uso de CZ con el
objetivo de determinar la dosis 6éptima para mejorar el crecimiento y caracteristicas
de la canal en ovinos. Los autores reportaron que la dosis 6ptima de CZ varia de
acuerdo a la variable que se desea mejorar, que va desde 0.24 mg/kg de PV°™
para disminuir la grasa de la canal y una dosis mas alta (1.21 mg/kg de PV°"®) que
mejora la GDP. Adicionalmente, recomendaron que la dosis éptima de CZ en
ovinos oscila entre 0.40 y 0.60 mg/kg de PV®" (dosis inferior a otros estudios
hasta ese momento).

Recientemente Avendafo-Reyes et al. (2018) realizo dos experimentos para
determinar la dosis Optima de CZ genérico (Grofactor®) en ovinos
DorperxPelibuey. En el experimento 1, se probaron 3 niveles (0.10, 0.20 y 0.30
mg/kg de PV d*) de CZ, mientras que en el experimento 2, se probaron los dos
mejores niveles (0.20 y 0.30 mg/kg de PV d) que resultaron del primer estudio y
asi poder determinar la dosis 6ptima. De manera general, los autores reportaron

que el CZ genérico en la dieta de ovinos de pelo con dosis de 0.10, 0.20 y 0.30
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mg/kg de PV d™* mejoré de manera similar el comportamiento productivo en corral
y las caracteristicas de la canal. Ademas, mencionan que las tres dosis utilizadas
promovieron la redireccion del sustrato energético de los despojos de la canal
hacia crecimiento muscular. Finalmente, hacen mencién de que cualquiera de las
tres dosis de CZ (Grofactor®) podrian ser utilizados para mejorar las
caracteristicas de la canal, sin embargo, por el alto costo que representa el
producto, recomiendan la utilizacién de la dosis de 0.10 mg/kg de PV d* como
dosis 6ptima en ovinos. En un experimento similar, con el mismo tipo de corderos,
mismas dosis y mismo producto, Cayetano-De-Jesus et al. (2020) realizaron un
experimento para probar la dosis éptima de CZ para mejorar el comportamiento
productivo, caracteristicas de la canal y rendimiento de cortes primarios en ovinos.
Los autores reportaron que los corderos suplementados con 0.20 mg/kg de PV d™
de CZ presentaron mejor PVF y GDP en relacion a las dosis 0.10 y 0.30 mg/kg de
PV d™. Por otra parte, se observé una tendencia lineal a aumentar el pH (45 min y
24 h pos mortem), perimetro de la grupa, higado (%) y largo del intestino vacio
(%), pero las tendencias de color en la carne tendieron a disminuir de forma lineal
conforme se incrementaron los niveles de CZ. Los cortes de importancia no se
vieron afectados por las distintas dosis de CZ. Finalmente, los autores
recomendaron la utilizacién de 0.20 mg/kg de PV d* de CZ genérico para la
engorda de corderos de pelo. Por lo anterior, se puede concluir que en ovinos de
pelo aun no existe una dosis 6ptima de CZ para mejorar el comportamiento
productivo, caracteristicas de la canal y rendimiento en cortes de importancia
econdémica. Sin embargo, de acuerdo a los antecedentes se podria sugerir que la
dosis 6ptima en ovinos puede estar en un rango de 0.10 y 0.20 mg/kg de PV d™* de
CZ. No obstante, se sugiere seguir realizando estudios con para asi poder

determinar la dosis Optima de CZ en corderos.

2.5. Efecto del CZ sobre constantes fisioldgicas
Es comun que los mamiferos, incluyendo los rumiantes, experimenten estados de
alerta, y por consecuencia, afecte sus constantes fisiolégicas en respuesta a

distintos agentes biolégicos que lo puedan afectar o poner en peligro
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(Cunningham, 2014). El estado fisico del animal puede ser una guia para
diagnosticar e identificar algin padecimiento o estado de salud, sin embargo, la
evaluacion de constantes fisiolégicas nos permite confirmar la presencia de la
patologia. En los ultimos afos, en la industria ganadera, la utilizacion de AA-B ha
sido un tema recurrente de investigacion por los beneficios asociados al
incremento en la productividad del ganado (Dominguez-Vara et al., 2009). En el
presente apartado se abordara una revision bibliografica del CZ y sus efectos
sobre las constantes fisioldgicas en rumiantes. Algunos estudios reportaron que la
ingesta de AA-B en la dieta animal puede ocasionar problemas de movilidad
(Thomson et al., 2015), agresiones, cojeras o lesiones en patas (Baszczak et al.,
2006) y problemas cardiovasculares (Frese et al., 2016). Todas estas alteraciones
provocan a su vez, afectaciones en el estado de confort y bienestar de los
animales. Dentro de los efectos cardiovasculares que se presentan por la
suplementacion con AA-B se encuentra la alteracion en frecuencia respiratoria
(FR), temperatura corporal (Bruckmaier and Blum, 1992; Marchant-Forde et al.,
2008) y frecuencia cardiaca (FC; Sears, 2002).

Boyd et al. (2015) realizaron un estudio utilizando novillos de engorda en
corrales con y sin sombra para evaluar el efecto del CZ sobre la temperatura
corporal y caracteristicas de canal bajo condiciones de estrés calorico. Los autores
reportaron que independiente del tipo de sombra, los novillos tratados con CZ
presentaron mayor frecuencia respiratoria e indice de jadeo, pero menor
temperatura corporal en relacion al grupo no tratado con CZ. Los resultados fueron
atribuidos a que el CZ en la dieta promueve la activacion de mecanismos
termorregulatorios como el incremento en FR para disminuir el calor acumulado
por el incremento de la fermentacién ruminal. En este sentido, Fernandez et al.
(1993) mencionan que adicionar AA —f incrementa fuertemente el consumo de
oxigeno que se utiliza en el metabolismo del lactato procedente del musculo,
higado y corazoén, reacciones oxidativas y de produccion de oxigeno que dan lugar
a un efecto calorigeno y elevacién de temperatura basal. No obstante, resultados
contradictorios fueron reportados por Macias-Cruz et al. (2010), quienes

encontraron que las corderas suplementadas con CZ en condiciones de estrés
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calorico presentaron mayor temperatura del flanco derecho y vientre; los
resultados del estudio fueron atribuidos a un aumento del metabolismo y
produccion de calor en el rumen como resultados del consumo de las dietas
adicionadas con CZ.

Por otra parte, Hales et al. (2014) en novillos de engorda, observaron que la
escala de jadeo y frecuencia respiratoria incrementaron conforme pasaban los
dias de alimentacion con CZ. Una explicacién exacta sobre el incremento de FR,
tasa de jadeo y la disminucion de temperatura corporal en animales alimentados
con dietas adicionadas con CZ no se tiene. No obstante, Mersmann (1998)
menciona que la ingesta de AA- B podria aumentar el flujo sanguineo hacia el
tejido esquelético y adiposo. Esto podria explicar parcialmente que el consumo de
CZ promueve redistribuciéon de sangre hacia los musculos enfriando de esta
manera al animal mediante pérdida de calor por conduccién. Boyd et al. (2015)
mencionan que la disminucién de la temperatura corporal se debe al aumento en
FR, lo que se traduce en una mayor capacidad de disipacion de calor. La
vasodilatacién de tejidos internos (musculo esquelético y visceras) ha sido otra
respuesta observada después de la estimulacion de los receptores A- (Dawes et
al., 1997). En este sentido, se ha descrito que la sangre tiene un rol importante en
la regulacién de la temperatura corporal (Gonzalez, 2017).

La estimulacién de receptores B-adrenérgicos se ha relacionado a la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca (IC; Sanz-Rosa, 2011). La IC representa
la incapacidad del corazén para distribuir la sangre de manera adecuada y
mantener la perfusibn sanguinea. La activacion de los receptores son los
principales responsables del aumento en la contractibilidad cardiaca (Xiao, 2001) y
de incrementar los movimientos de iones por los canales de calcio y sodio,
amentando la perfusion sanguinea y ritmo cardiaco (Cunningham, 2014). La unién
del agonista y el RA -B estimula a la medula suprarrenal para liberar adrenalina al
torrente sanguineo y el sistema nervioso simpatico para la liberacion de
noradrenalina al corazon (Lymperopoulos, 2013). Las catecolaminas liberadas

(norepinefrina y epinefrina) se unen a un RA-3 receptor GPCR (receptor acoplado
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a la proteina G) sobre las células del musculo cardiaco (Cunningham, 2014), lo
gue resulta en un incremento de FC.

La frecuencia cardiaca normal en reposo para ovinos, caprinos, bovinos y
porcinos adultos es de 65-80, 70-80, 48-84 y 70-120 latidos/min, respectivamente
(Detweiler and Erickson, 2004; Scott, 2007). Existen algunos estudios en caprinos
(Hatefi et al.,, 2017), bovinos (Zimmerli and Blum, 1990; Frese et al., 2016) y
porcinos (Marchant-Forde et al., 2003) que han reportado que el CZ promueve
cambios en la FC. Sin embargo, no existe ningun estudio en ovinos que estudie
esta variable. Frese et al. (2016) reportaron mayor FC en bovinos alimentados
con dietas adicionadas con CZ en relacién al grupo testigo, pero ambos grupos se
encontraban dentro del rango de referencia de FC para su especie. Ademas,
encontraron una disminucion paulatina de la FC a medida que pasaban los dias de
suplementacion con el AA-B, hasta no detectarse diferencias al final del periodo de
alimentacion entre el grupo tratado y el testigo. Resultados similares fueron
reportados por Hatefi et al. (2017) en caprinos, donde observaron que a 4 h post
ingesta del AA- B, la FC incrementd; sin embargo, después del dia 20, la FC
disminuy6 hasta desaparecer la diferencia entre tratamientos.

La respuesta que se ha observado sobre la FC en animales se debe
posiblemente a que existe una desensibilizacion del RA - B y el AA-B (Zimmerli y
Blum, 1990). Ademas, se ha observado que, cuando la estimulacién del receptor
beta es excesiva, las catecolaminas pueden potenciar la perfusion sanguinea y el
ritmo cardiaco hasta el punto de inducir a una arritmia (Sanz-Rosa, 2011). En este
sentido, Frese et al. (2016) realizaron un estudio para evaluar el efecto de la
adicién del CZ y clorhidrato de ractopamina (CR) en la dieta de bovinos en
finalizacion sobre variables relacionadas con aspectos cardiovasculares. Los
autores concluyeron que la suplementacion de estos dos AA-B no afecto la tasa de
arritmias, aunque hubo un leve aumento en la FC, la cual finalmente se mantuvo
dentro de los rangos de referencia sefalados por la literatura para este tipo de
ganado (Cunningham, 2014). La capacidad de los AA-B para producir arritmias

cardiacas depende de una compleja interaccion entre la estimulacion directa de
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receptores, vasodilatacion, activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

y de la alteracion electrolitica de tipo hipopotasemia (Nicklas and Balasz, 1986).

2.6. Efecto de los AA-B sobre la quimica sanguinea
2.6.1. Metabolitos sanguineos

El sistema cardiovascular tiene como funcién principal el transporte de
oxigeno y numerosas sustancias esenciales (agua, nutrientes, electrolitos y
hormonas) a través de la sangre hacia las células que lo requieran (Stephenson,
2014). También son las responsables de recoger los desechos (dioxido de
carbono, acido urico, urea, bilirrubina, creatina, etc.) del metabolismo celular hacia
sus 6rganos excretores (Stephenson, 2014). El principal componente que posee la
sangre es el liquido extracelular denominado plasma, que a su vez esta
conformado por agua, sales organicas (glucosas, grasas, aminoacidos, urea,
proteina, entre otras) e inorganicas (Kaneko, et al., 2008). El estudio del perfil
metabdlico se utiliza como una herramienta para el diagnéstico del balance
nutricional en los animales a través de la evaluacion de indicadores metabolicos
como los metabolitos sanguineos (Carlos et al., 2015). Los niveles de metabolitos
sanguineos en los animales pueden variar de acuerdo a la raza, edad, estado
fisiolégico, alimentacion y condiciones climaticas (Kaneko et al., 2008). En ovinos
sanos, los valores normales para glucosa oscilan entre 50 y 80 mg/dL, colesterol
40 a 100 mg/dL, triglicéridos menos de 150 mg/dL, proteina entre 6 y 8 mg/dL y
urea de 17 a 43 mg/dL (Radostitis et al., 2002; Kaneko et al., 2008; Carlos et al.,
2015).

Los AA-B se consideran excelentes redistribuidores de nutrientes a favor de
la formacion de musculo esquelético y reduccion del depésito de grasa en la canal
(Nourozi et al., 2008). Sin embargo, para que este efecto sea posible, las
concentraciones de diversos componentes bioquimicos involucrados en el
desarrollo del tejido muscular y adiposo se ven alterados (Chikhou et al., 1991).
Los resultados del efecto de los AA-B sobre las concentraciones de metabolitos
plasmaticos en rumiantes han sido inconsistentes (Hatefi et al.,, 2015) debido a

que en cada estudio se utilizan animales de distintas razas, tipo y dosis de AA-f3.
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Recientemente, Hales et al. (2017) reportaron en un estudio con novillas en
engorda que la inclusion de 8.33 mg/kg/MS de CZ en la dieta disminuyeron las
concentraciones de urea, mientras que en glucosa no promovié cambios en sus
concentraciones con respecto a un grupo testigo. Resultados similares fueron
reportados por Bibber-Krueger et al. (2015; 2017) al encontrar que la ingesta de
8.33 mg/Cz/kg/MS en novillos de engorda no promovid cambios en las
concentraciones de glucosa plasmatica, pero si en las concentraciones de urea
sérica. Por otro lado, Vahedi et al. (2014) reportaron que la suplementacion de
0.20 mg/kg™ de PV d*de CZ en ovinos de lana no promovié cambio en los niveles
plasmaticos de glucosa, triglicéridos, proteina total y colesterol, encontrando sélo
una disminucion en los niveles de urea. Las respuestas consistentes observadas
en la disminucion de las concentraciones plasmaticas de urea por la inclusion de
CZ en la dieta podria explicarse por el modo de accién que ejercen los AA -,
debido a que promueven la sintesis y acreciébn de proteinas musculares y la
utilizaciéon de nitrogeno (Johnson y Chung, 2007). En este sentido, Russell y
Roussel (2007) mencionan que la sintesis de la urea sanguinea esta influenciada
por la dieta y funcién hepética; esto es debido a que se produce en el higado a
través del ciclo de la urea mediante la desintoxicacion del amoniaco, subproducto
del catabolismo proteico de la dieta. Por otra parte, Consolo et al. (2015)
reportaron que la suplementacion de 8.3 mg de CZ/kg/MS en vaquillas de engorda
no alteré la concentracion de urea, proteina total y colesterol, pero tendid a
incrementar la concentracién de triglicéridos y a disminuir la glucosa plasmatica. El
incremento de las concentraciones plasmaticas de metabolitos relacionados al
estado de energia (colesterol y triglicéridos) estd ampliamente asociado al
incremento de la lipogénesis e inhibicion de la sintesis de lipidos (Kim et al. 1989;
Bermann et al., 1987); mecanismo de accion tradicionalmente descrito para CZ
(Johnson et al., 2014). Kim et al., (1987) reportaron que el aumento de las
concentraciones séricas de acidos grasos Y triglicéridos esta relacionado con la
reduccion del tamafio de adipocitos en corderos alimentados con cimaterol. Sin
embargo, resultados contradictorios fueron reportados por Hatefi et al. (2017

2015) al encontrar que la ingesta de CZ en machos caprinos disminuye los niveles

22



plasmaticos de glucosa colesterol y triglicéridos. Por su parte, Lopez-Carlos et al.
(2010) encontraron que los niveles de proteina total, glucosa y triglicéridos no son
afectados por la suplementacién de 0.10, 0.20 y 0.30 mg/kg/PV*d™* de CZ, ni por la
suplementacién 0.35, 0.70 y 1.05 mg/kg/PV'd® de ractopamina en corderos
finalizadas en corral. Frese et al. (2016) reportaron que la suplementacion de CZ y
ractopamina no alteran el volumen plasmético de glucosa en novillos.

Las proteinas son indispensables en el desarrollo muscular, crecimiento de tejidos,
produccion de hormonas, hemoglobina y colageno (Evans y Duncan, 2003); el
incremento en sus concentraciones séricas totales refleja alteraciones hepéticas o
procesos inflamatorios cronicos, mientras que una reduccion puede estar asociada
con disminucion de la digestidon y la absorcion de proteinas, o falla en la sintesis
de la misma debido a enfermedades hepaticas (Rusell y Roussel, 2007). Por otra
parte, la concentracion de glucosa parece ser uno de los metabolitos mas
importantes dentro del metabolismo celular durante los periodos de administracion
de los AA-B debido a que proporciona la energia necesaria para una mayor
deposicion de proteina (Hatefi et al., 2015; Bibber-Krueger et al., 2017). Se ha
observado que la administracion de AA-B al organismo promueve un incremento
del proceso de gluconeogénesis y, consecuentemente, un aumento en el
metabolismo de la glucosa (Eisemann et al.,, 1988; Frese et al., 2016). Sin
embargo, se especula que el aumento inicial en las concentraciones de glucosa
desaparece conforme se incrementa el tiempo de suplementacion, hasta retornar
a concentraciones normales debido a una disminucion de sensibilidad tisular
(Zimmerli y Blum, 1990). Algunos estudios (Hatefi et al., 2015; Buntyn et al., 2016;
Hales et al., 2016) observaron que la adicion de AA-B promueve el incremento de
glucosa plasmatica en las primeras horas de la administracion; sin embargo, horas
después las concentraciones retornan a sus niveles normales. Esto

probablemente como resultado de la desensibilizacion tisular.

2.6.2. Electrolitos sanguineos
La regulacion del equilibrio de los liquidos corporales por medio del trasporte

del agua y de los electrolitos es muy importante para el mantenimiento de la
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homeostasia celular. El potasio (K), sodio (Na) y cloro (Cl) aparecen distribuidos
en los tejidos corporales y realizan una importante funcion en la regulacion
osmotica de los liquidos del organismo y en el mantenimiento del equilibrio acido-
base (Samanc et al., 2011; Stephenson, 2014). En ovinos sanos, las
concentraciones idoneas de K se encuentran entre 3.5 a 6.5 mEg/L, las de Na
entre 135 a 147 mEg/L y las de Cl entre 98 a 106 mEqg/L (Radostitis et al., 2002;
Kaneko et al., 2008; Carlos et al., 2015). El K es el principal cation intracelular,
extensamente regulado y debido a que pequefios cambios en su concentracion
pueden tener efectos marcados en la funcion del organismo (Russel y Roussel,
2007); ademas, juega un papel importante en la regulacién del agua dentro y fuera
de la célula. Por lo tanto, mantener los niveles 6ptimos de K séricos es importante
para el 6ptimo funcionamiento del organismo.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tiene wuna gran
importancia en la regulacion del equilibrio hidroelectrolitico, el volumen del espacio
extracelular y la presion arterial (Cunningham, 2014). Este sistema esta formado
por una cascada de enzimas. El inicio de esta cascada se describe por la
liberacién de renina en las células yuxtaglomerulares del rifion. La liberacion de
renina se da por la activacion de los RA —32 (Guzman-Hernandez et al., 2015). La
renina es secretada al plasma como respuesta a cambios en el volumen
extracelular, en la osmolalidad y en la presion arterial. La renina plasmatica se
encarga de degradar el angiotensinégeno producido por el higado para formar
angiotensina | (Ang I), posteriormente, con ayuda de la enzima convertidora de
angiotensina (secretada por el rifién), sera convertida en angiotensina Il (Ang II).
Cuando la Ang Il se une a su receptor actia como un potente vasoconstrictor que
estimula la produccion de aldosterona en la glandula suprarrenal (Cunningham,
2014). La Ang Il estimula a la glandula pituitaria para liberar vasopresina.
Finalmente, a nivel de los tdbulos de los rifiones, la vasopresina permitira la
reabsorciéon de agua (H.O) y Ca, mientras que la aldosterona a nivel de rifidn
favorecera la reabsorcién de H,O, Na y Cl, pero con un incremento en la excrecion

de K (Negase, 2010). Por ser los RA —p32 quienes activan este sistema, se
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especula que la alimentacion con AA —3 promueve dichos cambios en las
concentraciones de electrolitos sanguineos en animales.

Diversos estudios han demostrado que las concentraciones séricas de potasio
disminuyen con el uso de inhaladores o inyecciones intravenosas de AA-B (Sears,
2002). Sin embargo, se cree que la estimulacién de los receptores 2 unidos al
sistema de Na/K ATP-asa en el musculo esquelético promueve una
hipopotasemia, dado que condiciona la entrada de K a las células (Gonzales et al.,
1993; Sears, 2002). Existen pocas investigaciones (Wagner et al., 2008; Frese et
al., 2016; Buntyn et al., 2017) donde han evaluado el efecto de la administracion
de AA -B sobre las concentraciones de electrolitos y los resultados obtenidos han
sido contradictorios. Buntyn et al. (2017) encontraron que la suplementacién de
CZ en novillos promueve la disminucion de niveles sanguineos de K, resultados
que pueden deberse a un aumento en el depdsito de muisculo magro durante la
suplementacién con CZ. En este sentido, Mariam et al. (2004) mencionan que la
concentracion mas alta de K se encuentra en la carne magra, por ser un elemento
esencial en el mantenimiento de la integridad de la membrana. Por otro lado,
Frese et al. (12) reportaron que la adicion CZ y CR no alteraron los niveles de K
con respecto al grupo no tratado en novillos en finalizaciéon. Por su parte, Wagner
et al. (2008) en equinos reportaron una disminucion de K en caballos
suplementados con 0.17 mg/kg™ de PV d* de CZ.

Adicionalmente, no se ha reportado ninguin estudio donde la ingestién de AA-
B cause una disminucidn de Na plasmatico en ovinos. En ganado equino se ha
reportado que la disminucién de Na sanguineo por efecto de la suplementacion de
AA-B puede darse en casos muy extremos, por deterioro del transporte renal de
Na; incluso, la hipocloremia puede estar asociada con la liberacién enddgena de
glucocorticoides o insuficiencia renal (Wagner et al., 2008). Por su parte, Frese et
al. (2016) y Buntyn et al. (2017) reportan que novillos y vaquillas en finalizacion de
engorda presentaron similares concentraciones de Na cuando fueron
suplementados con dos AA-B (CZ y CR) en la dieta. Los resultados fueron
atribuidos a la disponibilidad y consumo a libre acceso de agua de los animales.

No obstante, en la literatura se encontraron algunas variaciones en las
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concentraciones de electrolitos en animales tratados con AA-B con respecto a un
grupo testigo (Wagner et al., 2008; Frese et al., 2016; Buntyn et al.,, 2017); la
mayoria de los resultados reportados muestran estar dentro del rango de

referencia, dado que los parametros referenciales son muy amplios.

2.7. Efecto de los AA-B sobre componentes hematicos

El perfil hematologico es el examen mas confiable que los médicos
veterinarios han utilizado para conocer el estado de salud y bienestar individual
de los animales (George et el., 2010; Sani et al., 2015), debido a que el equilibrio
fisiologico de los animales ocurre a través del torrente sanguineo. Sin embargo, la
evaluacion e interpretacion de los componentes se debe hacer con especial
atencion, dado que las concentraciones de componentes hematicos estan
relacionados con diferentes factores como los ambientales (Mahieu et al., 2007),
raza, edad y estado fisiologico del animal (Bhan et al., 2012). Los rangos de
concentracion que se consideran normales para ovinos, se presentan en el cuadro
1.

Cuadro 1. Rango de referencia normal de componentes hematolégicos en ovinos.

Componete Valores de referencia
Glébulos rojos 9-16 x10%/L
Hemoglobina 8 -16 g/dL
Volumen corpuscular medio 28 - 40 fL
Hematocrito 25-45%
Hemoglobina corpuscular media 27 - 36 g/dL
Ancho de distribucion de plaquetas 14.6-17 %

Ancho de coeficiente de variacion en glébulos rojos 14 -20 %
Plaquetas 200 - 1000 x10%/L
Plaquetocritos 0.04 - 0.62 %

(Ramirez et al., 1998; Lima et al., 2015; Tuflay Tekle, 2015).
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Algunos estudios han encontrado que la suplementacion de AA-B ejerce
efectos sobre algunos componentes hematologicos en rumiantes (Shirato et al.,
2007; Buntyn et al, 2016; Hatefi et al., 2017); como resultado en las
modificaciones de sus procesos fisiolégicos como vasodilatacion y la accidn
cardiovascular (Shirato et al., 2007). Sin embargo, los estudios y los resultados
han sido pocos e inconsistentes. Por su parte, Hatefi et al. (2017) en un estudio en
ganado caprino, reportaron que la adicién de 20 mg/kg de PV d* de CZ en la dieta
promovié una disminucion en los valores de hematocrito y hemoglobina, pero
incremento el volumen plasmético. No obstante, los valores de estos parametros
estuvieron dentro del rango de referencia para su especie. Una posible explicacion
a la disminucion de las concentraciones de hematocrito y hemoglobina en el
torrente sanguineo es que la utilizaciébn de promotores de crecimiento promueve
incremento en el consumo de agua, vasodilatacion y redistribucién sanguinea
(Shirato et al., 2007). Esto podria explicarse por un aumento en el volumen
sanguineo y consecuentemente la hemodilucién, que son reflejados en el conteo
de hematocrito y hemoglobina en rumiantes (Byrem et al., 1998) y no rumiantes
(Mersmann et al., 1998). En un estudio realizado por Buntyn et al. (2016) en
vaquillas, donde se adicioné 8.33 mg/kg de CZ en la dieta en base seca, se
encontré6 que el CZ no promovid cambios en los valores de globulos rojos,
hemoglobina, hematocrito plaquetas, globulos blancos totales, linfocitos vy
neutréfilos en relacion al grupo testigo. En ese mismo estudio, en el dia 24, a
ambos grupos se les aplicé un estrés adicional mediante inyeccion intravenosa de
hormona liberadora de corticotropina (CRH; 0.3 mg/kg.PV) y arginina vasopresina
(1.0 mg/kg de PV), observandose un aumento en el conteo de plaquetas, glébulos
blancos y linfocitos, asi como una disminucion en la concentracion de hematocrito
y neutrofilos después del desafio aplicado independientemente del tratamiento.

Shirato el al. (2007) reportaron que el consumo de clenbuterol en ratas
promovié el incremento en el conteo de neutréfilos y monocitos, pero también
indujo un aumento en los conteos de linfocitos y eosindfilos, sin afectar el resto de
los componentes en globulos blancos y glébulos rojos. Los resultados obtenidos

sugieren que existié una redistribucion de componentes de la serie blanca como
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resultado de la administracion de clenbuterol (Shirato et al., 2007). Por su parte,
Wagner et al. (2008) en equinos, reportaron niveles elevados de plaquetas al
adicionar diariamente 0.17 mg/kg de PV de CZ, sin afectar las concentraciones de
hematocrito, hemoglobina, granulocitos y linfocitos. Los autores no reportaron una
explicacion de los resultados obtenidos. Sin embargo, Kaneko et al. (2008)
mencionan que el incremento de plaquetas se puede dar como un efecto de
trombocitosis sanguinea, como una respuesta a las lesiones que puedan
ocasionar el incremento de vasos sanguineos y al desbalance homeostatico del
organismo. No obstante, los efectos de los AA-B sobre componentes
hematoldgicos aun no son claros debido a que existen pocos estudios con relacion

al tema.

2.8. Uso del clorhidrato de zilpaterol genérico en la produccion ovina

Los medicamentos genéricos son productos farmacéuticamente
intercambiables con el producto original debido a que contiene el mismo principio
activo y cuya bioequivalencia ha sido demostrada por estudios de biodisponibilidad
(Vilamafan et al., 2015). La produccion y venta de medicamentos genéricos se
dan una vez que la patente del producto innovador ha expirado. En el caso del CZ
Zilmax® (Intervet, Ciudad de México, México), recientemente su patente expiro,
permitiendo que las marcas comerciales genéricas surgieran al mercado en
México (Grofactor®; Virbac México, Guadalajara, México; Zipamix®; Pisa
Agropecuaria, Guadalajara, México; Maxi-lap®; Lapisa México, Michoacéan,
México). En algunos estudios han utilizado CZ genérico (Grofactor®) para probar
su efectividad en la engorda de corderos (Avendafo-Reyes et al., 2018; Cayetano-
De-Jesus et al., 2020; Vicente-Pérez et al., 2020).

En este sentido, Avendafio-Reyes et al. (2018) y Lopez-Baca et al. (2019) al
utilizar CZ genérico (Grofactor®) en corderos, reportaron una mejora en el
comportamiento productivo en corral. Ademas, encontraron una mejoria en las
caracteristicas de la canal. También observaron un aumento en el rendimiento de
la pierna, sin afectar el resto de los cortes primarios ni los porcentajes de grasa

(dorsal, KPH, mesentérica y omental). Sin embargo, la suplementacion de
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Grofactor® disminuyo el porcentaje de despojos (sangre, higado, bazo, pulmones
y estdbmago). Adicionalmente, Lopez-Baca et al. (2019) reportaron que el CZ
genérico promovio una disminucién en el color y pH (45 min y 24 h) en el area del
MLD. Resultados similares fueron reportados por Cayetano-De-Jesus et al. (2020)
al encontrar mayor ganancia de peso y mayor peso vivo final en corderos tratados
con CZ genérico (Grofactor®). También reportaron mayor perimetro de pierna,
pero menor porcentaje de sangre, higado e intestino grueso vacio, sin afectar
ningun tipo de grasa de la canal, ni rendimiento en cortes primarios. Resultados
contradictorios fueron reportados por Vicente-Pérez et al. (2020), quienes
encontraron que la suplementacion de CZ Grofactor® no mejoro las variables de
comportamiento productivo. Sin embargo, se observo que el CZ genérico aumentd
el PCC, PCF, RC, éarea del MLD, lomo, costilla con falda y pierna, pero disminuyo
el porcentaje de grasa KPH y mesentérica.

Algo a destacar sobre la utilizacion de CZ Grofactor® es que mostré no
afectar la deposicion de grasa interna y externa del cuerpo, pero redujo el peso de
varios despojos de la canal como sangre, higado, bazo, pulmones estdmago e
intestino grueso vacio (Avendafo-Reyes et al., 2018; Lopez-Baca et al., 2019;
Rivera-Villegas et al., 2019). Resultados que difieren parcialmente con respecto a
estudios que utilizaron Zilmax® (Davila-Ramirez et al., 2014; Rojo-Rubio et al.,
2018), donde la deposicion de grasa, asi como algunos pesos de despojos de la
canal, disminuyeron mediante el uso de CZ de patente. Esto sugiere que el
mecanismo de accién de la molécula de CZ para promover la hipertrofia muscular

varia de acuerdo a la dosis, fuente o marca comercial del producto.

2.9. Efecto del origen del CZ en la produccion de ovinos y bovinos

De acuerdo a lo encontrado en la literatura, el clorhidrato de zilpaterol
genérico (Grofactor®) es un promotor de crecimiento que resulta efectivo para
mejorar el comportamiento productivo y las caracteristicas de la canal en corderos
finalizados en corral. Sin embargo, existen pocos estudios (Avendafio-Reyes et al.,
2016; Nieto-Carmona et al., 2018; Rivera-Villegas et al., 2019) donde comparen la

efectividad del CZ de patente vs CZ genérico. Rivera-Villegas et al. (2019) no
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encontraron diferencias en el comportamiento productivo, las caracteristicas de la
canal, el rendimiento de cortes primarios ni en peso de 6érganos entre corderos
alimentados con 125 mg de CZ /kg de alimento de patente (Zilmax®) y genéricos
(Zipamix® y Grofactor®).

Por su parte, Nieto-Carmona et al. 2018 evaluaron el efecto de la
suplementacién de 0.15 mg/kg de PV d* de CZ de patente (Zilmax®) vs genérico
(Zipamix®) en toros Bos indicus, donde encontraron que la fuente de CZ no afect6
ninguna variable de comportamiento productivo ni de caracteristicas de la canal.
Sin embargo, en la composicién quimica del MLD reportaron que el contenido de
proteina fue mayor en animales tratados con CZ patente, pero con menor
contenido de grasa en relacion a los toros tratados con CZ genérico, sin encontrar
diferencias en los rasgos de palatabilidad en el MLD entre fuentes de CZ. La
adicion 0.15 mg/kg de PV d™* de CZ de patente (Zilmax®) vs genérico (Grofactor®)
en toros Bos indicus tampoco afect6 el crecimiento, las caracteristicas de la canal

ni la calidad de la carne (Avendafo-Reyes et al., 2016).
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CAPITULO lIl. ARTICULO 1

Efecto de la adicion de clorhidrato de zilpaterol genérico en el perfil

bioguimico y hematoldgico de ovinos de pelo engordado en corral

Effect of generic zilpaterol hydrochloride addition on the biochemical and
hematological profile of feedlot hairsheep
(Enviado y aceptado en Revista Mexicana de Ciencias Pecuarias)

3.1. Resumen

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de adicionar dosis de clorhidrato de
zilpaterol (CZ, genérico) en la dieta de ovinos de pelo de engorda sobre variables
hematoldgicas y bioquimicas como indicadores del estado de salud. Treinta y dos
corderos de pelo cruzados (Dorper x Pelibuey) se bloquearon por peso inicial y
cuatro tratamientos se asignaron aleatoriamente dentro de cada bloque: T1= dieta
basal (grupo testigo), T2= dieta basal mas 0.10 mg-kg™ de PV d* de Cz
(Grofactor®, Virbac México, Guadalajara, México), T3= dieta basal mas 0.20
mg-kg™ de PV d* de CZ y T4= dieta basal mas 0.30 mg-kg™ de PV d* de CZ. Se
tomaron muestras de sangre los dias 1, 15 y 30 del estudio. El perfil hematoldgico
se estimd en muestras de sangre fresca, mientras que metabolitos, electrolitos y
hormonas en muestras de suero. El disefio experimental fue bloques completos al
azar y se efectud andlisis de polinomios ortogonales para determinar la tendencia
de las respuestas a los niveles de CZ. Los niveles de colesterol y urea fueron
mayores (P <0.05) en T3 que en T2; asimismo, el nivel de concentracion
corpuscular medio de hemoglobina fue mayor (P <0.05) en T1 que en T3, mientras
que el ancho de distribucion de eritrocitos fue mayor (P <0.05) en T2 y T3 que en
T4. Los niveles de Na y el numero de plaguetas mostraron tendencia lineal (P
<0.05) a disminuir y aumentar, respectivamente, conforme los niveles de CZ
aumentaron. Se observo tendencia cuadratica (P <0.05) en la concentracion
corpuscular media de hemoglobina y ancho de distribucién de eritrocitos al
aumentar la dosis de CZ (genérico). Las variables restantes no mostraron

tendencias significativas a los niveles de CZ (genérico). Los valores de los perfiles
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bioguimico y hematologico se encontraron dentro del rango de referencia, lo que
sugiere que la adicion de CZ no altero el estado de salud de corderos en engorda.

Palabras clave: Hemoglobina, corderos, metabolitos, electrolitos, clorhidrato de

zilpaterol.

3.2. Introduccion

La ganaderia ovina destinada a producir carne en México crece en forma
considerable, pero la demanda de animales para abasto es mayor a lo que se
produce, lo que se traduce en importaciones de ganado en pie y en canal de
Estados Unidos, Nueva Zelanda y Australia, principalmente®. Los ovinos de pelo
han sido una alternativa para cubrir estas demandas de carne porque requieren
menos cuidados que las razas de lana. Ademas, tienen la peculiaridad de
adaptarse, reproducirse y producir bajo cualquier sistema de produccion. Por
mostrar baja estacionalidad reproductiva, esta especie mantiene la produccion de
cordero durante todo el afio; sin embargo, tiene la desventaja de su limitada
ganancia de peso®. Por esto, los engordadores complementan usando
promotores del crecimiento, que permiten obtener animales mas eficientes para
producir carne®. Los agonistas adrenérgicos-beta (AA-B) son una atractiva
estrategia que ha impactado positivamente la produccién de ovinos en engorda®.
Comparando resultados de distintos AA-B (clorhidrato de zilpaterol, clorhidrato de
ractopamina, terbutalina, isoprotenerol, etc.), se concluyé que el clorhidrato de
zilpaterol (CZ) es buena opcién en la engorda de ovinos®. No obstante, los
resultados observados son contradictorios en términos de rendimiento (4, 6) y
caracteristicas de la canal® ”. Dado gue la adicion de CZ en la dieta promueve
cambios fisiologicos, metabodlicos, hormonales y hematoldgicos, se puede
comprometer la salud del animal®. Ademas, el uso de AA-B en rumiantes y sus
efectos negativos en el bienestar animal han sido de las preocupaciones mas
importantes en el sector agropecuario (9). Los efectos de la adicion del CZ en la
dieta se han centrado en el rendimiento animal y caracteristicas de la canal,

mientras que los efectos de este compuesto en la salud y bienestar se atienden de
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forma trivial™®. A pesar de que se ha encontrado mayor morbilidad en bovinos
suplementados con AA-B en la finalizaciéon de la engorda™”, existen pocos
estudios que evalten su efecto en la salud animal y que incluyan el analisis de
componentes bioquimicos y hematologicos. El objetivo de este estudio es evaluar
el efecto de adicionar distintas dosis del AA-B genérico CZ sobre variables
hematoldgicas y bioquimicas en ovinos de pelo finalizados en corral.

3.3. Materiales y métodos

El estudio se realizO en la época otofo-invierno del 2015 en la Unidad
Experimental Ovina del Instituto de Ciencias Agricolas de la Universidad
Autonoma de Baja California, en el Valle de Mexicali, Baja California, México
(32.8°N, 114.6° O). Las condiciones climéaticas de esta region son tipo Desierto de
Sonora, definidas por un clima extremadamente seco y célido, con temperaturas
méaximas en verano =42 ° C y minimas en invierno < 0 ° C; la precipitacion pluvial
anual promedia 85 mm por afio®®. Se utilizaron 32 corderos de pelo F1 cruza de
Dorper x Pelibuey con peso promedio de 29.3 £ 0.22 kg y edad entre 5 y 6 meses.
Se formaron grupos de 4 corderos por peso inicial y se les asignaron
aleatoriamente uno de cuatro tratamientos: T1= dieta basal (grupo testigo); T2=
dieta basal mas 0.10 mg-kg? de PV d* de CZ (Grofactor®, Virbac México,
Guadalajara, México); T3= dieta basal mas 0.20 mg-kg™ de PV d* de CZ y T4=
dieta basal mas 0.30 mg-kg* de PV d* de CZ. Los corderos se alojaron en
corraletas individuales (1.0 x 1.5 m) provistas de comederos, bebedero y sombra.
El alimento se ofrecidé dos veces por dia (7:00 y 15:00 h) en proporcién 40:60. La
racion consistio en grano de trigo molido (60%), heno de alfalfa (17.5%), paja de
trigo (11%), harina de soya (7%), aceite de soya (2%), piedra caliza (1%), fosfato
dicélcico (1%) y 0.5% de sal comun, la cual se formul6 para aportar 15% de PC y
2.9 Mcal de EM kg™ de MS™?. Para garantizar el consumo del CZ, la dosis diaria
del producto se mezclé en 30 g de grano de trigo molido y se ofrecié por la
mafiana antes de servir la dieta basal. En el dia 30 de la prueba, el CZ se retird
siguiendo con las indicaciones del fabricante del producto. El experimento durd 47
d (15 de adaptacion, 30 de engorda y 2 de retiro).
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Para analizar metabolitos, electrolitos y componentes hematoldgicos se colectaron
muestras de sangre en tubos vacutainer de 10 y 4 mL mediante puncién en la
vena yugular. La sangre se colect6é antes de ofrecer la dieta por la mafiana (06:00
h) tres veces: fase inicial, intermedia y final de la engorda (dias 1, 15 y 30). Se
utilizaron muestras de sangre fresca para el analisis hematolégico usando un
equipo automatizado (Auto Hematology Analyzer, MINDRAY, BC-2800 Vet;
Shenzhen, China). La sangre colectada en tubos de 10 mL se centrifugd a 3500
rom a 10 © C por 15 min; después se separo el suero por duplicado en viales de 2
mL y se almacenaron a -20 °© C para el posterior analisis de los metabolitos
glucosa (Glu), colesterol (Col), urea (Ur), triglicéridos (Trig) y proteina total (PT),
electrolitos (Na, K y Cl) y hormonas tiroxina (T4) y triiodotironina (T3). Los
metabolitos se determinaron con un equipo de quimica sanguinea (Model DT-60,
Johnson Co.; High Wycombe, UK), mientras que los electrolitos con un equipo
automatizado (Electrolyte Analyzer LW EG60A; Landwind Medical; Shenzhen,
China). La determinacién de hormonas se realiz6 con un equipo automatizado
para pruebas de Elisa y de Quimioluminiscencia (CLIA) marca Thunderbolt®
Analyzer (Davis, CA, USA).

Las respuestas se analizaron bajo un disefio de bloques completamente al azar.
Se realizé un analisis de polinomios ortogonales para determinar la tendencia en
las respuestas a través de los niveles del AA-B. Se declararon significancias a
probabilidad de P < 0.05 mediante el uso del PROC MIXED de SAS. Dado que la
tendencia cubica no resultd significativa para ninguna variable analizada, se omitio
de los cuadros de resultados. Todos los datos fueron procesados en el paguete
estadistico Statistical Analysis System™®®.

3.4. Resultados y discusion

El Cuadro 2 muestra los resultados de la adicion de dosis de CZ sobre metabolitos
sanguineos en corderos de engorda. Los niveles de Col y Ur fueron mayores (P
<0.05) en T3 que en T2. Los niveles de Trig, Glu y PT no fueron afectados
(P>0.05) por la adicion de CZ. Estos valores obtenidos se encuentran dentro del

S(15, 16)

rango de referencia para ovino . Resultados similares reportaron Lopez-
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Carlos et al. (6) al no encontrar diferencias en PT, Glu ni Trig al suplementar dosis
similares de CZ a las del presente estudio usando ovinos cruzados Dorper X
Katahdin. Por otro lado, Vahedi et al.*” reportaron que la adicién de 0.20 mg-kg™
de PV d* de CZ a ovinos de lana no modificé los niveles sanguineos de Glu, Trig,
PT ni Col, encontrando sélo una disminucion en los niveles de Ur. Otros autores
encontraron que la administracion de CZ en bovinos no modifico los metabolitos
sanguineos® '®. Hatefi et al.“?, en machos caprinos se encontré que la adicién de
CZ disminuyo los niveles plasmaticos de Glu y Col, sin afectar los niveles de Trig.
La administracién de AA-B tiene como consecuencia inmediata un incremento en
la gluconeogénesis, lo que a su vez produce un aumento inminente de los niveles
plasmaticos de GIu®. Sin embargo, se estima que el aumento inicial en las
concentraciones de Glu desaparece conforme se incrementa el tiempo de
administracion, hasta retornar a concentraciones normales por una disminucién de
sensibilidad tisular®®, efecto que pudo haberse presentado en el presente estudio,
donde los niveles de metabolitos retornaron a sus concentraciones normales. Esto
se afirma por el hecho de que los metabolitos asociados al estado energético y
proteico no fueron afectados por la adicion de diferentes dosis de CZ en la dieta,
indicando que los corderos no modificaron ni comprometieron su homeostasis ni
metabolismo. Por tanto, es posible considerar, de forma inicial, que el uso del AA-
B Grofactor® no tuvo efectos perjudiciales para la salud de los ovinos. Sin
embargo, a la fecha son pocos los estudios realizados sobre el efecto de AA-B en
los metabolitos sanguineos, y mas aun, los resultados obtenidos aun son

inconsistentes™?.

Cuadro 2. Concentraciones séricas de metabolitos en ovinos de pelo en respuesta

a distintas dosis de clorhidrato de zilpaterol.

Variables Dosis de CZ (mg-kg™* de PV d') EEM* Efectos
0 010 020 0.30 L? c?
Col, mg/dL 49.4% 46.7% 554° 505%  3.02 0.36 0.71

Trig,mg/dL 26,0 267 258 26.4 140  0.95 0.98
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Glu mg/dL 643 626 657 618 4.12 0.83 0.82
PT mg/dL 6.80 6.85 6.82 7.03 0.108 0.17 0.47
Urea mg/dL 38.3% 354 409° 385* 1.69 0.40 0.91

2 promedios con distinta literal en la misma hilera difieren (P < 0.05).
'EEM: Error Estandar de la Media; °L: lineal; °C: cuadratica.

Col: colesterol; Trig: Triglicéridos; Glu: Glucosa; PT: Proteina total.

Los resultados de suplementar distintas dosis de CZ en electrolitos sanguineos y
hormonas tiroideas se muestran en el Cuadro 3. La administracion de CZ a
corderos de engorda mostré reduccion significativa (P<0.01) en los niveles
plasmaticos de Na, mostrando ademas una tendencia lineal con el incremento de
los niveles de CZ en la dieta. Los niveles séricos de Cl, K, Tz y T4 no fueron
afectados (P > 0.05) por los distintos tratamientos. Los AA-B se consideran
excelentes redistribuidores de nutrientes a favor de la formacién de musculo

@) no obstante, es

esquelético y reduccion del depdsito de grasa en la canal
posible que afecten la concentracibn de diversos componentes bioquimicos
involucrados en el desarrollo del tejido muscular y adiposo®®?. El efecto cuadratico
observado en las concentraciones de Na se dio en funcion de los niveles
crecientes de CZ en la dieta. La adicion de 0.10 mg de CZ caus6 un decremento
de Na en el suero, mientras que la dosis de 0.20 mg de CZ mantuvo los niveles
séricos de Na. Por otro lado, la adiciéon de 0.30 mg de CZ disminuy6 de forma
considerable los niveles de este electrolito. A pesar de que se encontrd diferencia
significativa en los niveles de Na plasmatico entre dosis, todos los valores se
encuentran dentro del rango de referencia normal para ovinos“® ' |o cual sugiere
que los animales tratados mantuvieron su presion osmatica y equilibrio 4cido-base
en el organismo, sin sintoma importante de estrés alguno. El K juega un papel
importante en la regulaciéon del agua dentro y fuera de la célula. Asi, mantener
niveles 6ptimos de K plasmatico es importante para el correcto funcionamiento del
organismo. No obstante, Buntyn et al.?® encontraron que la adicion de CZ
promovié la disminucion de niveles sanguineos de K, resultados que pueden

deberse a un aumento en el depdésito de musculo magro durante la adicién con

52



CZ. El presente estudio tuvo resultados similares, ya que mostraron que el nivel
mas bajo de K se presento en el nivel mas alto de CZ. También se observé que
los ovinos no tratados tuvieron mayor concentracion de K con respecto a los
tratados con 0.30 mg-kg™ de PV d™. Por otro lado, Frese et al.®) reportaron que la
adicion de CZ y clorhidrato de ractopamina no modificaron los niveles de K con
respecto al testigo en novillos en finalizacion. Aunque no se ha reportado ningan
estudio donde la ingestion de AA-B cause disminucion de Na plasmatico en
ovinos, en ganado equino se ha reporté que la disminucion de Na sanguineo por
efecto de AA-B puede darse en casos muy extremos, ya sea por la pérdida
durante la sudoracion profusa o por deterioro del transporte renal de Na; incluso,
la hipocloremia puede estar asociada con la liberacibn endogena de
glucocorticoides o insuficiencia renal®, efecto que posiblemente no ocurrié en el
presente estudio. Por su parte, Frese et al.® y Buntyn et al.®® reportan que
novillos y vaquillas en finalizacibon de la engorda tuvieron similares
concentraciones de Na al adicionar los AA-B CZ y clorhidrato de ractopamina en la
dieta, resultados que fueron atribuidos a la disponibilidad y consumo a libre acceso

de agua de los animales.

Cuadro 3. Concentraciones séricas de electrolitos y hormonas tiroideas en ovinos

de pelo en respuesta a distintas dosis de clorhidrato de zilpaterol.

Variables Dosis de CZ (mg-kg™ de PV d™) EEM’ Tendencia

0 0.10 0.20 0.30 L2 [

Na, mmol 139.7% 1382% 1385% 137.1° 0.584 <0.01 0.94
Cl, mmol 1133 1143 113.3 113.9  0.489 0.95 0.84
K, mmol  6.292 585% 6.31* 557° 0.181 010 0.51
Ts, ng/mL  1.40 1.19 1.32 1.25 0.728 0.33  0.38
T,ng/mL 292 3.06 2.40 2.29 0.343 0.10 0.74

2 promedios con distinta literal en la misma hilera difieren (P < 0.05).
'EEM: Error Estandar de la Media; °L: lineal; 3C: cuadratica.
K: Potasio; Na: Sodio; Cl: Cloro; Tjs: triiodotironina; T4 Tiroxina; L: Lineal; C:

Cuadratico.
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Por otro lado, se ha encontrado que las hormonas T4 y T3 no muestran variacion
durante tratamientos agudos o crénicos con AA-B®, resultados que coinciden con
los del presente estudio al no encontrar efectos por la adicion de CZ durante 30
dias. No obstante, Hatefi et al.*”) reportaron que los niveles de T3y T, aumentaron
después de la administracion crénica de distintos AA- en ovinos, resultados que
pudieron haberse dado por el aumento en la lipolisis. Las hormonas tiroideas se
relacionan ampliamente con aspectos del metabolismo de hidratos de carbonos,
como la absorcion y movilizacion de glucosa hacia el tejido adiposo y musculo,
aumento de glucolisis, gluconeogénesis e incremento de insulina’®, favoreciendo
al incremento en la lipdlisis. Sin embargo, los reportes sobre los efectos que tiene
la administracion de AA-B sobre los componentes bioquimicos y hormonas
sanguineas siguen siendo inconsistentes y escasos. Las concentraciones
sanguineas de componentes heméticos circulantes en el organismo marcan la
pauta de equilibrio fisiol6gico y salud en el animal; sin embargo, agentes externos
al organismo pueden modificar las concentraciones Optimas de estos
componentes y, consecuentemente, llevarlos a un desequilibrio fisioldgico,
afectando su bienestar. Por tanto, la evaluacion de estos componentes pueden
ser indicadores importantes del estado fisiolégico y patolégico de los seres vivos.
Los resultados de las dosis de CZ sobre las concentraciones de variables

hematicas se muestran en el Cuadro 4.

Cuadro 4. Concentraciones de componentes hematoldgicos en ovinos de pelo en

respuesta a distintas dosis de clorhidrato de zilpaterol.

Variables Dosis de CZ (mg-kg™ de PV d™%) EEM’ Tendencia
0 0.10 0.20 0.30 L? c?
Gr, X 102 L 11.90 1221 1132  11.27 0457 0.16 0.70
Hgb, g/dl 10.68 10.67 10.19  10.25 0374 026 0091
Htc, % 35.60 36.30 35.00 34.8 1.15 048  0.68
VCM, X 10"°L 30.21 30.27 31.30 31.90 0.870 012  0.78
HCM, Pg. 9.10 8.79 8.98 9.24 0.205 051  0.17
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CCMH, g/DlI 29.96% 29.3* 28.8° 2022  0.303 0.03 <0.05
ADE, % 17.96%" 18.70% 18.622 17.58°  0.375 0.46  <0.05
Pqt, X 10°L 4453 517.0 549.7 5755 46.07 <0.05 0.65

3 promedios con distinta literal en la misma hilera difieren (P < 0.05).

'EEM: Error Estandar de la Media; °L: lineal; °C: cuadrética.

Gr: Glébulos rojos; Hgb: Hemoglobina; Htc: Hematocrito; VCM: Volumen
corpuscular medio; HCM: Hemoglobina corpuscular medio; CCMH: Concentracion
corpuscular media de hemoglobina; ADE: Ancho de distribucién de eritrocitos;
ADE: Ancho de distribucion de eritrocitos; Pqt: Plaquetas; L: Lineal; C: Cuadratico.

La concentracion corpuscular media de hemoglobina fue mayor (P <0.05) en T1
gue en T3, mientras que el ancho de distribucion de los eritrocitos fue mayor (P
<0.05) en T2 y T3 que en T4. Los valores de concentracion corpuscular media de
hemoglobina (CMH) y ancho de distribucion de eritrocitos (ADE) mostraron una
tendencia cuadratica (P<0.05), observdndose mayor concentracion de CCMH en
los corderos no suplementados en comparacion con los suplementados con
Grofactor (Cuadro 4); se observé también que la concentracion de ADE fue mas
elevada en los tratamientos 0.10 y 0.20 mg/kg de PV*d™* en comparacién con los
demas tratamientos; se observd una tendencia lineal (P<0.05) en los niveles de
plaguetas, de tal forma que al incrementar los niveles de CZ en la dieta, las
concentraciones de plaquetas incrementan (Cuadro 4). Para el resto de los
componentes hematolégicos no se observaron diferencias entre tratamientos
(P>0.05). Una posible explicacion a la disminucion de CCMH en el torrente
sanguineo es que la utilizacibn de promotores de crecimiento reduce
marcadamente la cantidad de tejido adiposo mediante la lipélisis™®, promoviendo
la vasodilatacion periférica mediante la adicion de éacidos grasos y glicerol al
torrente sanguineo durante este proceso, lo cual provoca el incremento en
componentes hematicos sobre el volumen plasmatico®”. Algunos estudios han
mostrado que la adicion de AA-B ejerce efectos sobre algunos componentes

519, 28)

hematologicos en rumiante , mediante modificaciones en sus procesos

fisiolégicos como vasodilatacién y la accién cardiovascular®®. Dentro de los
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efectos cardiovasculares que se presentan por la adiciéon con AA-B se encuentra el
incremento de la frecuencia respiratoria y cardiaca de los animales.
Contrariamente a lo anterior, se ha descrito que el incremento en la frecuencia
respiratoria conlleva a un aumento en los niveles de los componentes de globulos
rojos en el torrente sanguineo®?, debido a una alta demanda de oxigeno para
activar mecanismos de disipacion de calor por el incremento del calor metabdlico.
En este sentido, Boyd et al.®% encontraron que la temperatura del rumen fue mas
baja en novillos tratados con CZ en relacibn a los testigos. Los resultados
obtenidos se atribuyeron a un incremento en la frecuencia respiratoria en animales
tratados, como un mecanismo para disminuir el calor acumulado por el aumento
de la fermentacion ruminal. Por lo anterior, los resultados de este estudio sugieren
que la adicién de 0.10 mg de CZ increment6 la lipdlisis, sin embargo, adicionar
mayores dosis intensificaria la producciéon de calor metabdlico, por lo cual el
animal incrementaria la frecuencia respiratoria como mecanismo para mantener
constante su temperatura corporal. Sin obstante, esto provocaria la vasodilatacion,
causando una disminucion inminente de los glébulos rojos. Resultados similares
fueron reportados por Hateffi et al.®®, quienes encontraron que la adicién de 20
mg-kg™? de PV d* de CZ disminuy6 los valores de hematocrito y hemoglobina,
resultados que se atribuyeron al aumento de la frecuencia respiratoria. Sin
embargo, los efectos de los AA-B sobre componentes hematolégicos aun no son
claros debido a que existen pocos estudios con relacion al tema.

El incremento en el promedio de plaquetas por efecto del CZ en la dieta pudo
haberse debido a un efecto de trombocitosis sanguinea, incrementando la
concentracion plaguetaria como respuesta a las lesiones que puedan ocasionar el
incremento de vasos sanguineos y al desbalance homeostatico del organismo®®.
Resultados similares obtuvieron Wagner et al.*? al encontrar en equinos niveles
elevados de plaquetas adicionando 0.17 mg-kg™ de PV d* de CZ. No obstante, no
se encontraron estudios en rumiantes donde se hayan evaluado los niveles
plaguetarios al administrar AA-B. A pesar de lo anterior, los valores hematolégicos
de todas las variables obtenidas en este estudio se encontraron dentro del rango

de referencia®. Frese et al.®) realizaron un estudio para evaluar el efecto de la
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adicion de zilpaterol y ractopamina en la dieta de bovinos en finalizacién sobre
variables cardiovasculares, concluyendo que la adicién de estos AA-B no afecté la
tasa de arritmias, aunque hubo un leve aumento en la frecuencia cardiaca, la cual,
finalmente, se mantuvo dentro de los rangos de referencia sefialados por la
literatura para este tipo de ganado. No obstante, es importante continuar con estos
estudios para comprobar si estos productos representan un riesgo, tanto para el

bienestar animal como para la salud humana.

3.5. Conclusidén e implicaciones

Se observaron diferencias minimas en Col, urea, Na, asi como en numero de
plaguetas, concentracion corpuscular media de hemoglobina y ancho de
distribuciéon de eritrocitos. No obstante, todas las variables sobre hematologia y
biogquimica sanguinea se encontraron dentro del rango de referencia en respuesta
a la adicion de las dosis crecientes de clorhidrato de zilpaterol (Grofactor®). Estos
resultados sugieren que los animales experimentales no modificaron su estado
acido-basico ni su homeostasis celular, ademéas de que sus estados metabdlico y
fisiologico no fueron comprometidos por efecto del consumo de CZ en la dieta.
Ademas, los resultados demuestran que no se generd un estado patologico en los
ovinos de pelo como resultado de la adicion de clorhidrato de zilpaterol (genérico)
en la dieta.

Los autores agradecen a la Secretaria de Educacién Publica (Proyecto Cuerpos
Académicos PRODEP, programa No. 10427) y al Fondo de Educacion Superior
Empresa A.C. (programa No. 10994) por el apoyo recibido para la realizacion del
presente estudio. Los autores establecen que no existe ningun conflicto de
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CAPITULO IV: ARTICULO 2

Efectividad del clorhidrato de zilpaterol en la finalizacion de corderos:
Patente vs. Genérico

(Enviado a Revista Mexicana de Ciencias Pecuarias)

4.1. Resumen

El objetivo del estudio fue comparar el efecto de la fuente del clorhidrato de
zilpaterol (CZ) de patente vs. genérico sobre el comportamiento productivo, las
caracteristicas de la canal, el rendimiento de cortes primarios y la calidad de la
carne de corderos finalizados en corral. Treinta corderos Dorper xPelibuey se
organizaron en 10 bloques donde cada bloque tenia tres corderos de similar peso
vivo inicial que se asignaron aleatoriamente a los siguientes tratamientos: 1) sin
CZ (testigo), 2) con CZ de patente (CZP), y 3) con CZ genérico (CZG). Las medias
de tratamientos se compararon a través de dos contrastes ortogonales: testigo vs.
CZ (CZP+CZG) y CZP vs. CZG. El CZ no afectdé (P=0.15) el comportamiento
productivo, el peso de canal, el espesor de grasa dorsal, ni los porcentajes de
grasa (rifidn-corazon-pelvis, mesentérica u omental), pero aumenté (P<0.05) el
area del musculo Longissimus dorsi y los rendimientos de canal, paleta, pierna y
lomo plano. En calidad de la carne, el CZ no afect6 (P=0.24) pH y esfuerzo al
corte, pero redujo (P<0.05) los valores de color rojizo, amarillento y chroma a las
24 h post mortem y también los valores de rojizo (P<0.01) a los 14 dias de
maduracion. Con excepcion del rendimiento en canal que tendié (P=0.07) a ser
mayor con CZP, todas las variables medidas fueron similares (P>0.14) entre CZP
y CZG. Se concluye que ambos tipos de CZ a una dosis de 0.10 mg/kg de peso
vivo promueven hipertrofia muscular en corderos de finalizacion, pero no es

suficiente para reflejarse en mejor comportamiento productivo y peso de la canal.

Palabras clave: Agonistas adrenérgicos, Calidad de carne, Caracteristicas de

canal, Ovinos de pelo.
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Effectiveness of zilpaterol hydrochloride in finishing lambs: Patent vs.
Generic

4.2. Abstract

The objective of the study was to evaluate the effects of the zilpaterol
hydrochloride (ZH) source, patented vs. generic, on productive performance,
carcass characteristics, wholesale cut yields, and meat quality of feedlot finishing
male lambs. Thirty Dorper x Pelibuey male lambs were grouped into 10 blocks
where each block had three lambs of similar initial weight (blocking factor) that
were randomly assigned to the following treatments: 1) no ZH (control), 2) with
patented ZH, and 3) with generic ZH. Treatment means were compared through
two orthogonal contrasts: control vs. CZ (CZP + CZG) and CZP vs. CZG.
Supplemental ZH did not affect (P=0.15) feedlot performance, carcass weight, fat
thickness, nor fat percentages (kidney-pelvic-heart, mesenteric or omental), but
increased (P<0.05) Longissimus dorsi muscle area and the yields of carcass,
shoulder, leg and plain loin. For meat quality, ZH did not affect (P=0.24) pH and
shear force, but decreased (P<0.05) the mean values of redness, yellowness and
chroma at 24 h post mortem, and also mean values of redness (P<0.01) at 14 d of
aging. With exception of carcass yield which tended (P=0.07) to be greater with
ZHP, all measured variables were similar (P>0.14) between ZHP and ZHG. It is
concluded that both CZ sources at a dose of 0.10 mg/kg of live weight promote
muscle hypertrophy in finishing lambs, but it is not enough to reflect better

productive performance and carcass weight.

Keywords: Adrenergic agonists, Meat quality, Carcass characteristics, Hair sheep.
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4.3. Introduccion

La oferta de carne ovina en México es inferior a su demanda (~30 %) vy, en
consecuencia, la industria carnica ovina esta en la busqueda constante de
estrategias de bajo costo que ayuden a incrementar la eficiencia alimenticia y la
ganancia de peso™). En las Gltimas dos décadas, diversos estudios han mostrado
que el clorhidrato de zilpaterol (CZ) es un promotor de crecimiento efectivo en la
finalizacion de corderos en corral, ya que mejora la eficiencia alimenticia, la tasa
de crecimiento, el peso y el rendimiento de canal, asi como el area del musculo
Longissimus dorsi; también reduce la deposicion de grasa interna y externa en el
cuerpo®™®. Sin embargo, la adicién dietaria de CZ también reduce la calidad de la
carne ovina, especificamente mantiene el pH final alto causando una decoloracién
y un aumento en su dureza®”.

A pesar de que la mayoria de los resultados han sido positivos con el uso de CZ
en la engorda intensiva de corderos, éste producto tiene un costo elevado y los
productores han mostrado cierta resistencia en adoptar el uso de CZ en dietas
para borregos. Una vez que caducO la patente de CZ, diferentes empresas
farmacéuticas comenzaron a producir CZ genérico y actualmente lo comercializan
a un precio que es hasta 23 % mas bajo comparado con el CZ de patente.
Recientemente, en estudios conducidos en corderos® y toros®, se comprobé que
el CZ de patente y el CZ genérico Grofactor® tienen una efectividad similar como
promotores de crecimiento usando la dosis recomendada de la etiqueta (0.15
mg/kg de peso vivo [PV]). Por su parte, Avendafio-Reyes et al.*® demostraron que
la dosis 6ptima de éste CZ genérico para corderos de pelo finalizados en corral es
inferior (0.10 mg/kg de PV) a la recomendada en la etiqueta de todas las marcas
de CZ (0.15 mg/kg de PV).

Basado en lo anterior, la utilizacion de dicho CZ genérico podria ser para reducir
los costos por el uso de esta tecnologia, ya que tiene menor precio en el mercado
y se requiere menos dosis (33.3 %) que la sefialada para CZ de patente™. A
pesar de los antecedentes que ya se tienen con relacion en la efectividad del CZ
geneérico en la finalizacién de corderos, se requiere comprobar si dicha efectividad

del CZ genérico es comparable a la del CZ patentado a una dosis de 0.10 mg/kg
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de PV. Cabe mencionar que la molécula de CZ en éste genérico es bioequivalente
a la molécula de CZ de patente, pero difiere en la forma como esta fijada en el
vehiculo, lo cual podria reducir su biodisponibilidad y modo de accion®®. Por lo
anterior, el objetivo del presente estudio fue comparar el efecto de la fuente del CZ
(patente vs. genérico) a una dosis diaria de 0.10 mg/kg de PV sobre el
comportamiento productivo, las caracteristicas de la canal, el rendimiento de

cortes primarios y la calidad de la carne en corderos de pelo finalizados en corral.

4.4. Materiales y métodos

4.4.1. Localizacion del experimento

Todos los procedimientos de manejo y cuidado de los animales fueron realizados
conforme a las Normas Oficiales Mexicanas NOM-051-ZO0-1995 (Cuidado
humanitario de los animales durante su movilizacion) y NOM-033-ZO0-1995
(Sacrificio de animales domésticos y salvajes). El estudio se realizé durante la
época de primavera en la unidad experimental ovina del Instituto de Ciencias
Agricolas de la Universidad Autbnoma de Baja California, localizada en el Valle de
Mexicali, Baja California, México (32.8°N, 114.6°W).

4.4.2. Animales y manejo experimental

Se utilizaron 30 corderos enteros de la cruza F1 Dorper x Pelibuey (PV inicial=
36.9 £ 6.9 kg y edad = 5 meses), los cuales se adaptaron a corraletas individuales
y a una dieta basal (Cuadro 5) durante los 20 dias previos al inicio del
experimento. Los animales recibieron dos inyecciones al inicio del periodo de
adaptacion, una intramuscular para administrar 1.0 ml de vitaminas (Vigantol ADE
Fuerte; Bayer, Ciudad de México, México) y la otra subcutanea para aplicar 0.5 ml
de ivermectina (Laboratorio Sanfer, Ciudad de México, México). Las corraletas
estaban provistas de comedero, bebedero y sombra. La dieta basal se formulo
para una ganancia diaria de peso de 300 g en corderos de engorda en etapa de
finalizacion (2.8 Mcal de energia metabolizable/kg de materia seca [MS] y 16 % de
proteina cruda)*?. Se tomaron muestras de alimento semanalmente y al final del

periodo experimental se juntaron para obtener dos submuestras, las cuales se
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analizaron para la determinacién de su composicién quimica**'**. En general,
tanto en el periodo de adaptacién como en el experimental, la dieta se ofrecié dos
veces por dia (7:00 y 18:00 h) garantizando un rechazo diario de al menos 10 %,

mientras que la disponibilidad del agua fue ad libitum.

Cuadro 5: Ingredientes y composicion quimica de la dieta experimental.

Ingredientes, %* Composicion quimica, % de MS

Heno de alfalfa 17.5 Materia seca 94.2
Paja de trigo 11.0 Materia orgénica 92.9
Grano de trigo molido 60.0 Proteina cruda 15.1
Harina de soya 7.0 Extracto etéreo 4.2
Aceite de soya 2.0 Fibra detergente neutro 17.9
Piedra caliza 1.0 Fibra detergente acido 10.1
Fosfato dicélcico 1.0 Cenizas 7.1
Sal comudn 0.5 Calcio 0.87

Fosforo 0.54

Energia metabolizable, Mcal’lkg 2.9

* La cantidad de cada ingrediente es en base hUmeda. MS= Materia seca.

4.4.3. Disefio experimental

Se realizé una prueba de comportamiento productivo que duré 32 dias después de
finalizado el periodo de adaptacién. El primer dia de la prueba se pesaron
individualmente todos los corderos en ayunas (12 h sin alimento y agua) para
agruparlos en 10 bloques donde cada blogue tenia tres corderos con PV iniciales
similares (factor de bloqueo). Los corderos de cada bloque se asignaron
aleatoriamente a los tratamientos, los cuales consistieron en ofrecer una dieta
base con inclusién de: 1) 0 mg de CZ /kg de PV (testigo), 2) 0.10 mg de CZ
patentado/kg de PV del producto Zilmax® (Intervet, Ciudad de México, México;
CZP), y 3) 0.10 mg de CZ genérico/kg de PV del producto Grofactor® (Virbac
México, Guadalajara, México; CZG). Todos los corderos se pesaron

individualmente cada 10 dias para ajustar la cantidad de CZ en los tratamientos
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CZP y CZG. La dosis diaria del producto se mezclé en 30 g de grano de trigo
molido y se ofrecio por la mafiana antes de servir la dieta basal. Al grupo testigo
se le ofrecié 30 g de trigo molido al mismo tiempo que se hizo en los grupos de
CZP y CZG. Durante la prueba de comportamiento, los tratamientos se ofrecieron
durante los primeros 30 dias y los dos dias finales se usaron como periodo retiro.
Posteriormente, los corderos en ayunas se trasladaron al taller de carnes (ubicado

a 200 m de los corrales), donde se sacrificaron por el método de degtelle.

4.4.4. Comportamiento productivo

Las variables evaluadas para comportamiento productivo fueron el PV inicial y final
(kg), la ganancia diaria promedio (GDP= GPT/32; kg/dia/animal), la ganancia de
peso total (GPT= PV final — PV inicial; kg/periodo), el consumo diario de materia
seca (CMS= kilogramos de alimento consumido en fresco x [% MS/100],
kg/animal) y la eficiencia alimenticia (GDP/CMS). En ayunas, se registré el PV
individual al dia 1 (inicial) y 33 (final) de la prueba en corral, y con estos datos se
calculo la GDP y GPT.

4.4.5. Despojos del cuerpo y caracteristicas de la canal

La evaluacién de los despojos y las caracteristicas de la canal se realizé como lo
describe Avendafio-Reyes et al.’?. Después del sacrificio, los cuerpos fueron
eviscerados y se registro el peso de cada érgano, visceras y desechos de la canal
(piel, cabeza, patas, testiculos, sangre, corazén, higado, rifion, pulmén, bazo,
tracto gastrointestinal lleno y vacio, rumen, intestinos, y las grasas omental,
mesentérica, asi como la que rodea a los rifiones, la cavidad pélvica y el corazon
[KPH]). El contenido del tracto gastrointestinal se calculdé por diferencia entre el
peso del tracto gastrointestinal lleno y vacio, mientras que el PV vacio se calculo
restandole el peso del contenido del tracto gastrointestinal al PV final. Asi, todos
los pesos de érganos, visceras y desechos del cuerpo se expresaron como un
porcentaje del PV vacio.

También se peso la canal caliente (PCC) y luego se enfrié a 4 °C por 24 h para
registrar el peso de la canal fria (PCF), la conformacion, el largo de canal, la
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profundidad del térax, el largo y la circunferencia de pierna, el area del masculo
Longissimus dorsi (MLD) y el espesor de grasa dorsal. La conformacion se
determind en una escala de 8 puntos considerando 1 como mala y 8 como

(16) | as medidas morfométricas de la canal se hicieron con una cinta

excelente
flexible siguiendo la metodologia descrita por Pares-Casanova®”. El area del MLD
y el espesor de la grasa dorsal se midieron entre la 12a y 13a costilla por lo que se
realizd un corte perpendicular sobre el lomo a esta altura. El area del MLD se
midié con una plantilla de puntos cuadriculada (64 mm?), mientras que el espesor
de grasa dorsal con un vernier. Finalmente, se calcul6 el rendimiento en canal

expresando el PCC como un porcentaje del PV vacio.

4.4.6. Rendimiento de cortes primarios

Las canales se cortaron a lo largo de la linea media, posteriormente las medias
canales derechas se seccionaron en los siguientes cortes primarios™®: tren
posterior, tren inferior, cuello, paleta, costillas, lomo, lomo plano, pierna y faldilla.
La media canal derecha se pesO, asi como cada uno de los cortes y
posteriormente se calculd el rendimiento de cada corte expresando su peso como

un porcentaje del peso de la media canal.

4.4.7. Calidad de la carne

La calidad de la carne se evalué en el MLD. Un electrodo de penetracion
conectado (modelo PHW57-SS, HACH, Colorado, USA) a un medidor de pH
(modelo H160G, HACH, Colorado, USA) se introdujo en el lomo de la canal, entre
la 12va y 13va costilla, para registrar el pH a los 45 min y 24 h post mortem.
Posteriormente, el MLD se disecciond a partir del corte primario lomo plano y se
midieron los parametros de color (a* [rojizo], b* [amarillento], L* [luminosidad], C*
[indice de saturacion de color] y h* [angulo de matiz]) a las 24 h post mortem,
usando un colorimetro portatil (modelo SP60, X-rite, Michigan, USA). Finalmente,
el MLD se empaquet6 al vacio y se mantuvo en un refrigerador a 4 °C durante 14
dias para posteriormente medir el pH y los parametros de color nuevamente, asi

como el esfuerzo al corte en carne madurada. Pasado el tiempo de maduracion, el
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MLD se desempaqueté y se oxigend durante 30 min antes de hacer las
mediciones. El pH se midié en una mezcla homogeneizada de 5 g de carne y 25
ml de agua destilada usando un potenciometro para liquidos (modelo HI-2210,
Hanna Instruments Digital, Woonsocker, Rhode Island). Los parametros de color
se midieron siguiendo la misma metodologia descrita previamente en la
evaluacion a las 24 h post mortem. Las mediciones de color se realizaron por
triplicado y al final se calculd y registré el promedio para cada parametro. Para el
esfuerzo al corte, dos bistecs del MLD (2.5 cm de grosor) se cocieron en una
parrilla eléctrica hasta que alcanzaron una temperatura interna de 71 °C.
Posteriormente, los bistecs se dejaron enfriar a temperatura ambiente (~25 °C) y
se obtuvieron 5 prismas de 1.27 cm de diametro, en los cuales se midio el
esfuerzo al corte con un equipo de Warner-Bratzler (Salter 235, Manhattan, KS,
USA). El esfuerzo al corte por muestra se registr6 promediando los tres valores

mas homogéneos (< 5 % de coeficiente de variacion).

4.4.8. Analisis estadistico

Todos los datos se analizaron con el procedimiento ANOVA del paquete
estadistico SAS™, usando un modelo estadistico de un disefio experimental en
bloque completo aleatorizado. EI modelo incluy6é al PV inicial como el factor de
bloqueo y el tipo de CZ como tratamiento. Las medias se compararon a través de
dos contrastes ortogonales, declarando diferencias a P<0.05 y tendencias a
0.05>P<1.0. El primer contraste comparé al grupo testigo con la aplicacién de
cualquier fuente de CZ (C1: testigo vs. CZP+CZG) y el segundo contraste
comparo la fuente del CZ (C2: CZP vs. CZG).

4.5. Resultados

4.5.1. Testigo versus clorhidrato de zilpaterol

Independientemente de la fuente de CZ, la adicién de este agonista adrenérgico 3,
(AA-B2) en la dieta no afectdé (P=0.15) el comportamiento productivo de los

animales (Cuadro 6).
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Cuadro 6: Comportamiento productivo de corderos alimentados con clorhidrato de
zilpaterol de patente (CZP) o genérico (CZG).

Variables, kg Tratamientos Contrastes*

Testigo CZG CZP E.E. C1 C2
Peso inicial 36.9 36.8 36.9 2.19 0.98 0.96
Peso final 46.1 46.6 46.8 2.58 0.85 0.96
Ganancia de peso total 9.18 9.80 9.85 0.69 0.45 0.96
Ganancia diaria de peso 0.30 0.31 0.31 0.02 0.32 0.96
Consumo diario de MS 1.59 151 156 0.06 0.26 0.62
Eficiencia alimenticia 0.18 0.20 0.20 0.01 0.15 0.28

*Los contrastes fueron C1: testigo vs. CZP+CZG y C2: CZP vs. CZG. MS= Materia

Seca.

En la canal, el CZ aumentd su rendimiento (P<0.01) y el area del MLD (P<0.05),
asimismo tendié (P=0.09) a mejorar la conformacién de la canal, pero no afecté
(P=0.28) el PCC, el PCF, las medidas morfométricas de la canal o cualquier

variable asociada con la deposicion de grasa interna y externa (Cuadro 7).

Cuadro 7: Caracteristicas de la canal en corderos alimentados con clorhidrato de

zilpaterol de patente (CZP) o genérico (CZG).

Variables Tratamiento Contrastes*

Testigp CzZG CZP E.E C1 C2
Peso de canal caliente, kg 22.00 2259 2352 132 051 0.62
Peso de canal fria, kg 21.82 2242 2336 131 051 0.61
Rendimiento en canal, % 53.67 54.63 55.87 0.46 0.01 0.07
Area del MLD**, cm? 1342 15.69 16.88 1.19 0.05 0.48
Conformacion 6.17 6.40 6.80 0.20 0.09 0.17
Largo canal, cm 55.15 54.82 5458 0.92 0.69 0.85
Largo pierna, cm 36.20 3490 36.15 0.58 0.35 0.14
Perimetro pierna, cm 47.23 4991 4797 2.04 0.50 0.50
Profundidad del térax, cm 15.85 15.38 15.48 0.33 0.30 0.83
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Espesor de grasa dorsal, mm
Grasa omental, %

Grasa mesentérica, %

Grasa KPH**, %

1.15
2.08
1.87
1.49

1.15
2.32
1.85
1.74

1.10
2.27
1.66
1.62

0.16
0.23
0.16
0.14

0.90
0.46
0.36
0.28

0.83
0.90
0.21
0.55

*Los contrastes fueron C1.: testigo vs. CZP+CZG y C2: CZP vs. CZG.

** MLD= Musculo Longissimus dorsi; Grasa KPH= La suma de grasas localizadas

alrededor del rifién, corazén y cavidad pélvica.

En el rendimiento de cortes primarios, el CZ aumento (P<0.03) el rendimiento del

tren posterior, pierna y lomo plano, pero redujo (P<0.01) el rendimiento del tren

anterior y de la paleta, sin afectar (P=0.27) ninguno de los otros cortes primarios

(Cuadro 8).

Cuadro 8: Rendimiento de cortes primarios en corderos alimentados con

clorhidrato de zilpaterol de patente (CZP) o genérico (CZG).

Variables, %* Tratamiento Contrastes**
Testigo CzZG CzP E.E C1 C2
Tren anterior 54.59 53.04 52,50 0.39 <0.01 0.34
Cuello 4.06 4.07 3.93 0.25 0.83 0.68
Costilla 9.72 9.83 9.71 0.27 0.88 0.73
Lomo 9.70 10.2 9.95 0.25 0.27 0.54
Paleta 31.0 28.9 29.9 0.67 0.01 0.96
Tren posterior 45.4 47.0 47.4 0.39 <0.01 0.34
Pierna 31.3 32.5 32.6 0.47 0.03 0.90
Lomo plano 8.80 9.35 9.47 0.22 0.03 0.70
Faldilla 5.25 5.00 534  0.38 0.85 0.54

* Los rendimientos se calcularon expresando el peso de cada corte como

porcentaje del peso de la media canal.
**Los contrastes fueron C1: testigo vs. CZP+CZG y C2: CZP vs. CZG.
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En los despojos del cuerpo (pesos expresados como porcentaje del PV vacio), la
adicion dietaria de CZ disminuy6 (P<0.05) los pesos de piel, higado, rifién, bazo y
rumen, y también tendié (P=0.06) a disminuir el peso de patas (Cuadro 9). El peso

de los otros despojos no varié (P=0.12) con la inclusion dietaria de CZ.

Cuadro 9: Porcentaje de los despojos en corderos alimentados con clorhidrato de
zilpaterol de patente (CZP) o genérico (CZG).

Variables, %* Tratamiento Contrastes**
Testigo CzG CzP EE C1l C2
Sangre 4.55 4.38 429 0.13 0.18 0.61
Patas 2.44 2.25 2.33 0.06 0.06 0.35
Cabeza 5.61 5.68 571 0.16 0.69 0.88
Piel 9.69 8.99 8.68 0.24 <0.01 0.37
Corazon 0.48 0.45 0.45 0.01 0.19 0.79
Higado 2.33 2.17 2.06 0.06 0.01 0.24
Rifién 0.30 0.27 0.28 0.01 0.03 0.64
Pulmon 1.81 1.95 1.85 0.10 0.52 0.51
Bazo 0.22 0.17 0.18 0.01 0.01 0.66
Rumen 3.41 3.22 3.13 0.09 0.05 0.52
Intestino 3.22 2.84 290 0.17 0.12 0.81
Testiculos 1.53 151 157 0.07 0.93 0.54

* Los pesos de cada Organo 0 viscera se expresaron como porcentaje del peso
vivo vacio.
**os contrastes fueron C1: testigo vs. CZP+CZG y C2: CZP vs. CZG.

En el caso de calidad de la carne, el CZ no afectd (P=0.23) el pH post mortem en
ninguno de los tiempos (45 min, 24 h y 14 d), pero redujo (P<0.01) los valores de
a* y C*, y tendié (P=0.07) a disminuir los valores de b* a las 24 h (Cuadro 10). A
los 14 dias de maduracién post mortem, la inclusion dietaria de CZ redujo (P<0.01)

los valores de a* y aumentdé (P=0.05) los valores h* sin encontrarse efectos
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(P=0.95) sobre el esfuerzo al corte. Los valores de L* no fueron afectado (P=0.65)

por CZ en ninguno de los tiempos evaluados.

Cuadro 10. Calidad de la carne en corderos alimentados con clorhidrato de

zilpaterol de patente (CZP) o genérico (CZG).

Variables | Tratamiento Contrastes**
Testigp CzZG CZP EE C1 C2
PH45 min 6.54 6.59 6.57 0.05 0.60 0.82
Evaluacion a 24 h post mortem
pH 5.83 593 5,92 0.06 0.24 0.88
L* 39.1 37.7 389 1.30 0.65 0.51
a* 10.3 8.17 9.01 0.44 <0.01 0.19
b* 9.51 8.46 8.82 0.38 0.07 0.51
C* 13.7 12.0 126 0.43 0.01 0.34
h* 43.8 443 444 1.33 0.76 0.92
Evaluacion a 14 d post mortem
pH 5.83 595 5.98 0.08 0.23 0.81
Esfuerzo al corte, kg/cm? 2.04 187 225 0.24 0.95 0.28
L* 41.2 425 411 1.20 0.70 0.39
a* 9.15 7.76 7.98 0.36 <0.01 0.66
b* 10.26 9.74 9.19 0.50 0.21 0.45
C* 13.8 125 13.2 0.56 0.18 0.39
h* 45.9 51.3 495 1.66 0.05 0.45

**os contrastes fueron C1: testigo vs. CZP+CZG y C2: CZP vs. CZG.

L*= Luminosidad, a*= rojizo, b*= amarillento, C*= chroma y h*= angulo hue.

4.5.2. Clorhidrato de zilpaterol de patente versus genérico

El comportamiento productivo (Cuadro 6), las caracteristicas de la canal (excepto
rendimiento en canal; Cuadro 7), el rendimiento de cortes primarios (Cuadro 8), el
peso de los despojos expresado como porcentaje del PV vacio (Cuadro 9) y la
calidad de la carne (Cuadro 10) no variaron (P=0.23) entre CZP and CZG. La
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adicion de CZP en la dieta tendi6é a incrementar (P = 0.07) el rendimiento en canal
con respecto al CZG.

4.6. Discusion

4.6.1. Testigo versus clorhidrato de zilpaterol

La adicion de CZ en la dieta de finalizacion no mejor6 el comportamiento
productivo ni el peso de la canal en los corderos de pelo. Estos resultados no se
esperaban, ya que la mayoria de estudios en los que han incluido este AA-3;
reportan mayor GDP, eficiencia alimenticia, PCC y PCF con efectos poco
consistentes en el CMS®*58182022) podria pensarse que haber administrado una
dosis por debajo (0.10 vs. 0.15 mg/kg de PV) de lo recomendado por la empresa
es la causa de dicha falta de efectos, ya que la mayoria de esos estudios donde
reportan mejoras adicionaron el producto de acuerdo con las indicaciones de la
etiqueta. Sin embargo, en un estudio previo se demostrd que 0.10 mg de CZ/kg de
PV es una dosis 6ptima para corderos finalizados en corral usando este tipo de CZ

genérico™®

. Cabe mencionar que los trabajos en los que el CZ mejoré el
comportamiento productivo y el peso de la canal, el grupo testigo mostré una GDP
inferior (168-280 g/d) a la encontrada en el presente estudio (300 g/d). Por lo
tanto, los resultados de comportamiento productivo y peso de la canal podrian
deberse a que los corderos expresaron su maximo potencial genético para
crecimiento sin necesidad del promotor, y entonces, el CZ tuvo un margen limitado
para ejercer sus efectos positivos en la ganancia de PV y sobre la canal. La
literatura sefiala que los corderos de pelo tienen una GDP de alrededor de 250
g/d®, es decir, 50 g menos que la observada en los corderos testigo de este
estudio que también son ovinos de pelo. Acorde a este hallazgo, Mersmann®?
menciona que la efectividad de los AA-B, para mejorar la ganancia de masa
corporal puede limitarse por el potencial genético del animal.

Si bien el CZ no afecté la ganancia de PV y el peso de la canal de los corderos, si
mostr6 mejorar el rendimiento en canal, el area del MLD vy el rendimiento de
algunos cortes primarios (pierna y lomo plano). Esto sugiere que el AA-3

promovié hipertrofia muscular y, consecuentemente, un incremento en la
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deposicion de masa muscular, pero en forma limitada. EI aumento en el
rendimiento en canal podria ser el reflejo de la mayor deposicibn de masa
muscular en regiones corporales como el lomo plano y las piernas. Estos
hallazgos coinciden con los resultados de otros estudios®'?, aunque en esos
trabajos el efecto fue mas marcado. Esto apoya mas la idea de que factores
externos fueron mas importantes que el mismo CZ para que los corderos
expresaran su maximo potencial genético de crecimiento, limitando el mecanismo
de accion del AA-B,?Y.

La inclusion de CZ también mostré no afectar la deposicion de grasa interna y
externa del cuerpo, pero redujo el peso de varios despojos de la canal (piel,
higado, rifidn, bazo, rumen y patas). Esto sugiere que la hipertrofia muscular
observada en el lomo y las piernas de los corderos se debié a que el AA-B2
promovié una redistribucién de nutrientes a partir de los tejidos de despojo hacia la
formacién de musculo esquelético, tal como previamente habia sido reportado con
la adicién de CZ genérico®1%22),

Por otra parte, la alimentacion de corderos con CZ se ha asociado principalmente
con un aumento en el pH de la carne, lo cual causa una disminucion en los valores

de color y un aumento en la dureza de la carne®”??

. No obstante, también hay
evidencia de que CZ disminuye los valores de color aun con pH normal®. En el
presente estudio, el CZ no afect6 los pH post mortem (45 min, 24 hy 14 d) y esto
podria explicar parcialmente porque la fuerza al corte y la luminosidad de la carne
no cambiaron con la inclusion dietaria de este AA-B2. Dado los resultados de pH,
inesperadamente la carne del tratamiento CZ se decoloré sin perder luminosidad a
las 24 h post mortem y este efecto persistio en menor grado después de madurar
la carne 14 dias. Si bien, el pH a 24 h y 14 d post mortem no cambi6
estadisticamente, los valores de pH en la carne de CZ (>5.9) se mantuvieron por
arriba del rango normal (£5.8)®. Esto pudo causar un aumento en la respiracién
mitocondrial de las fibras oxidativas y una mayor competencia por el oxigeno con
la oximioglobina, lo cual provocé un aumento en las concentraciones de
desoximioglobina y metamioglobina, pigmentos que favorecen la decoloracion de

la carne®”.
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4.6.2. Clorhidrato de zilpaterol de patente versus genérico

Los corderos tratados con CZP y CZG no mostraron diferencias en su
comportamiento productivo, caracteristicas de la canal, rendimiento de cortes
primarios y calidad de la carne, sugiriendo similar efectividad de ambas moléculas
como promotor de crecimiento a una dosis diaria de 0.10 mg/kg de PV en este tipo
de animales. Aunque este hallazgo debe tomarse con precaucion, ya que
previamente se indico que la adicion de CZ de patente y genérico en la dieta de
los corderos promovié hipertrofia muscular, pero no a un nivel suficiente para
reflejarse en mayor GDP, eficiencia alimenticia y peso de la canal. No obstante, se
rescata el hecho que el CZ genérico a la dosis usada promueve hipertrofia
muscular equiparable a la observada con CZ de patente en corderos de engorda
en etapa de finalizacién. Esto podria deberse a que ambos productos tienen
similar bioequivalencia, quilaridad y determinacién isomérica®. Aunque, ellos
difieren en la forma como estan fijados al vehiculo (olote molido), ya que la
molécula de CZ de patente esta adherida alrededor de los granulos del vehiculo y
la molécula de CZ genérico no se encuentra adherida al vehiculo®?. Esto Gltimo
podria reducir la biodisponibilidad y, en consecuencia, la efectividad del producto.
Los resultados del este estudio sugieren que la forma como esté fijada la molécula
en cada producto no es un factor que disminuya o potencialice el funcionamiento
del CZ en el crecimiento en los corderos de pelo finalizados en corral.

Al igual que en este estudio, otros autores et al.®®) no encontraron diferencias en el
comportamiento productivo, las caracteristicas de la canal, el rendimiento de
cortes de venta ni el peso de 6rganos entre corderos alimentados con CZ de
patente y genéricos. Por otro lado, la fuente del CZ tampoco afecto el crecimiento,
las caracteristicas de la canal y la calidad de la carne en toros®.

Un punto a destacar es el hecho de que ninguna fuente de CZ promovio lipolisis
para ejercer los efectos hipertréficos del misculo esquelético®. Esto ya se habia
documentado con el uso del CZ genérico®!*??; sin embargo, el uso del CZ de
patente regularmente habia causado un efecto lipolitico en ovinos de

(4:20.28)

engord . Por lo tanto, esto sugiere que el mecanismo de accion lipolitico

asociado al CZ de patente es dependiente de la dosis, ya que en los estudios
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previos usaron dosis de 0.15 mg/kg de PV y en este estudio se us6 33.3 % menos
dosis. No obstante, se requieren hacer mas investigacion al respecto para

confirmar este hallazgo.

4.7. Conclusiones

Se concluye que la adicion diaria de 0.10 mg/kg de PV de CZ de patente o
genérico en la dieta de finalizacion de corderos de pelo promueve sustancialmente
hipertrofia muscular en el lomo y las piernas, lo cual se refleja en mayor
rendimiento en canal, pero no en mejor crecimiento, eficiencia alimenticia, peso de
la canal y color de la carne. Adicionalmente, ambas moléculas de CZ a la dosis
usada parecen generar el mismo nivel de hipertrofia muscular y dafio en la calidad
de la carne. Finalmente, se recomienda continuar haciendo mas estudios usando
otras dosis del AA-B, y genotipos de corderos para definir si el CZ genérico tiene
la misma efectividad del CZ de patente para funcionar como promotor de

crecimiento.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES GENERALES

Los resultados mostraron que la adicion de CZ genérico en la dieta de
ovinos de pelo no promovié alteraciones importantes en los componentes
hematoldgicos y quimica sanguinea. Se observé que las distintas dosis de CZ
genérico utilizadas en el presente trabajo no alteraron las concentraciones
plasmaticas de colesterol ni triglicéridos, lo que sugieren que el CZ genérico en
dosis de 0.10, 0.20, 0.30 mg/kg/PV no promovio lipogénesis en los adipocitos. El
resto de metabolitos tampoco fueron modificados por la distintas dosis de CZ,
resultados que podrian sugerir que no existié hipertrofia muscular debido a la falta
de degradaciéon de glucégeno, aunque probablemente existié una redireccion de
sustrato energético derivado de la dieta o de algunos componentes que no
pertenecen a la canal, debido a que se observd incremento niveles de CCMH,
ADE y plaquetas por efecto de la suplementacion de CZ.

Por otra parte, la suplementaciéon con CZ genérico a una dosis de 0.10
mg/kg/PV es una estrategia de alimentacibn recomendable en ovinos en
finalizacion para mejorar las caracteristicas de la canal y rendimientos de cortes
de importancia econémica. Ademas, el estudio mostré que el CZ genérico y de
patente tiene la misma efectividad como promotor de crecimiento en ovinos a
dicha dosis. Sin embargo, se requiere seguir realizando este tipo de estudios,

dado que los resultados son inconsistentes.
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