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I. INTRODUCCION.

El crecimiento desmedido de la poblacidén mundial (més
de 4 mil millones de habitantes) aparejado con serios problemas
de distribucidn desuniforme de produccidn de recursos alimenti-
cios, especialmente de proteinas de origen animal, aumentan a
diaric las necesidades por una mayor y mejor cantidad de estos
recursos (Broome, 1980}, Lo anterior, se puede corroborar al
analizar las cifras de producciédn mundial de carne bovina en
1983 (FAO, 1983), donde, de un total de 44.627 millones de tone-
ladas, el aporte de los paises desarrcllados fue de 32.078
millones (71,9%) y de los subdesarrollados de sblo 12.549 millo-
nes de toneladas (28,1%), correspondiendo a estos wGltimos un
58% de la superficie total de tierras agricolas y un 70% de la
poblacién total de ganado bovino.

El1 rubro céarneo ocupa un.lugar preponderante en 1lia
alimentacidén del hombre, debido en parte a su altoc valor biold-
gico, asi como a su importante contenido en aminoécidos, vita-
minas y minerales, por ello es que surgen inquietudes acerca
de su adecuada disponibilidad que deben ser resueltas con pron-
titud, ya que al parecer el problema radicaria no en la canti-
dad de recursos para producirlo, sino en falta de eficiencia de
los mismos (Prussing, 1981). Como consecuencia de estas necesi-
dades aflora una exigencia de primer orden gue intranquiliza a
los paises desarrollados, que van a la vanguardia en lo que a
adelantos cilentificos y tecnolbgicos se refiere, como también
a los en vias de desarrollo que luchan contra el hambre y la
desnutricién en el mundo, y, esa exigencia'es entregar una ma-
‘yor cantidad de recursos proteicos, especialmente de origen ani-

mal en la forma més eficiente, répida y econbémica posible.
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Como respuesta a estas necesidades, surge una alterna-
tiva que es la aplicacién de hormonas y drogas tipo hormenas
(Broome, 1880), que poseen entre sus propiedades mas relevan-
tes, estimular el crecimiento del ganado (Andrews y col., 1954)
lo que se traduce, por una parte, en un mejoramiento de 1la ga-
nancia diaria de peso vivo; utilizacidén del alimento en forma
mads eficiente (mejora la conversién alimenticia) y contribuye
a la produccién de canales adecuadas a las cualidades y requeri-
mientos del mercadoe consumidor (Forrest y Sather, 1965; Granda-
dam, 1972; Seidman y col., 1982).

Ya en la década del 1950, se hizo necesario resolver
el hecho de que la mejor ganancia de peso se obtenia de anima-
les enteros (debido a sus estatus hormonal completo), pero que,
como consecuencia de los problemas de comportamiento, tempera-
mento y alteraciones organclépticas de 1las canales, gue estos
individuos traen aparejados, ellos debian ser sometidos a una
técnica quirdrgica de uso tradicional por centurias como es la
castracidén en el macho y la ovaricectomia en la hembra (Scott,
1978; Seidman y col., 1982). Esta préctica si bien trae consi-
g0 ventajas, provoca una considerable reduccidn en el peso ‘de
los animales y una disminucién del tejido magro en esas cana-
les. Como los procesos metabbdlicos de los animales ¥ por ende
sus tasas de crecimiento y velocidad en la engorda son controla-
das y coordinadas mediante hormonas producidas por el organis-
mo, desde la aparicién de subtancias anabdlicas sintéticas sur-—
ge la posibilidad de modificar esteos efectos desde el medio ex-
terno (Field, 1971; Preston, 1975; Galbraith y Topp, 1977). Con
ellas se disminuye o més pretenciosamente afin se minimiza el im-
pacto negativo de la castracién en lo que a ganancia de peso se
refiere y mantiene asi una méxima eficiencia en produccidn, de-
bido a estos aspectos las hormonas con actividad promotora del
crecimiento estén siendo suplementadas a estos animales castra-




dos en forma de implantes subcutédneos {(Schanbacher, 1984).

Tomando en consideracidén que los altos niveles hormo-
nales le confieren al macho entero su gran potencial miotrépi-~
¢o, es que se ha tratado por medio de subtanﬁlas de tipo andro-
genicas y estrogénicas de simular en hembras y machos castrados
el perfil hormonal que presenta el toro, eliminado asi, los pro-
blemas que ocasiona principalmente en el manejc de una explota-
cién ganadera la mantencidn de individuos enteros (Michel y Bau-
lieu, 1976).

Especialmente trascendental es el factor que la gana-
deria chilena es muy poco eficiente, por lo que nuestro pais
busca nuevos procedimientos, tales como manejo més racibnal del
recurso, asi como factores que incidan directa o indirectamente
en la productividad del ganado. Se piensa que una alternativa
eficaz y a la vez ecggémggg/ﬁs el uso de subtancias anabolizan-
tes que permitan un crecimiento més répido y una mejor eficien-
cia de conversidén alimenticia por parte del animal (Péndola,

1980).

Azbdcar, 1968, también investigador nacional sefiala
la importancia del usc de hormonas ¥ clta que este interés se
debe a que ellos provocan un mejoramiento de 1la eficiencia
en el aprovechamiento de los alimentos por parte del animal.
Esto es muy revelante mirado desde el enfoque econdmice, si-
tuacidén que lo vuelve muy atrayente para el agricultor, pues,
sin aumentar 1los recursos alimenticios se puede sumentar la
produccidén de carne lo que lo hace -de aplicacibén econbmica,
inmediata y fécil, especialmente en la agricultura subdesarro-
llada donde el costo del alimento animal es elevado. Las pers-
pectivas en nuestrc pais son de gran importancia por ser es-
te un pais. en vias de desarrollo con baja pro-
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ductividad proteica de origen animal. Las cifras de produccidn
de carne.bovina estimadas por ODEPA en 1984, corresponden a
180.000 toneladas en vara, valor que significa un 8,7% con res-
pecto al afio 1983 (Valdés, 1985).

”Se debe considerar que el consumo de carne bovina es
sin duda la de mayor importancia, ya que de un total de 39,21
kg de carne per capita en 1982, 18,1 kg correspondieron a esta
especie (Achurra y Herrera, 1983). Situacién que se mantuvo
sin variaciones el afio 1984 (Hervé, 1985)*, Es importante dete-
nerncs a analizar estas cifras y compararlas con - la de otros
paises, por ejemplo en Estados Unidos, el consumo de carne bovi-
na per capita en 1980 fue de 34,7 kg (Dikesman, 1984).

La creciente preferencia del mercado por carne mas ma-
gra, Jjunto con el desarrollo de los sistemas que apuntan a una
produccién de carne més répida y al menor costo (Wérner, 1983},
hanpermitido incrementar el uso de hormonas sexuales masculinas
y femeninas como promotores del crecimiento (Rubilar, 1983).

El uso de anabblicos como un medio de aumentar la pro-
ductividad del ganado ha sido un tema, a la vez, muy polémico
y ha constituido el nficleo de grandes controveréias, especial-
mente en paises con una industria ganadera altamente desarrolla-
da como son los paises pertenecientes a la Comunidad Econdémica
Europea (C.E.E.), por los posibles problemas que algunos ocasio-
nan a la salud del hombre (Péndola, 1980).

Un aspecto importante y que no debe pasar inadvertido
se refiere a la forma de aplicacibédn de estos productos, los cua-
les deben ser usados con cautela y pleno conocimiento de lo que
su administracién provoca, pues 1los promotcresvdel crecimiento

* Comunicacidn personal.
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de origen hormonal no reemplazan los efectos de una inadecuada
nutricién, o deficiencias en manejo o medio ambiente (Paterson,
1882).

I.1. ANTECEDENTES HISTORICOS.

Investigadores del Instituto de Bioquimica de Cour-
tauld y la Universidad de Oxford lograron en 1938 la sinte-
sis del estilbestrol {(Dodd Y col., 1938). No fue hasta la

- década de 1950 que se comenzéd a emplear esta subtancia y-
las subtancias derivadas de ella (Dietileétilbestrol (DES)
en U.5.A.; Hexoestrol en el Reino Unido).

Posteriormente, a partir de la década del 60, los pro-
motores del crecimiento alcanzaron un gran auge en la gana-
deria mundial. Este completo éxito queda demostrado con
€l hecho de que en U.S.A. en esa década el 75% del ganado
de abasto recibié la aplicacién de un anabolizante en al-
gan momento de su vida (Reuber, 1960) y 80% de los anima-
les de "feedlot" recibidé implantes o alimentos con DES

,(Beeson, 1969}, Estas cifras han aumentado a tal punte
que en 1984 el 90% de los animales de "feedlots" con capa -
cidad sobre 1000 cabezas fueron implantados con algin pro-
ducto hormonal (MBeller, 1984). En Gran Bretafia entre el
25 y 30% de los novillos y/o vaquillas sacrificadas fueron
implantados con subtancias anabélicas (Reynolds, 1980).

-

En varios paises se desarrolld una gran gama de sub-
tancias con propiedades anabolizantes, aunque también exig-
te la prohibicidn en el uso de muchas otras por considerar-
Se que su uso en animales, cuyo destino seré alimento para
el hombre, presenta un riesgo potencial para la salud huma-

na; ya que persistenresiduos en la carne de los animales
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tratados por mas tiempo del periodo recomendado entre el
tratamiento y el tiempo de faenamiento {Herbst y col.,
"1971: Greenwald y c¢ol., 1971; Ulfelder, 1973; Borger vy
Sol. 1973},

En nuestro pais en particular se han aplicado desde
1950, especificamente ‘el DES en la regidén central (Godoy,
1984)*, desarrclléndose esta préactica a un puntc en que
existe en el mercado una serie de subtancias de origen hor-
monal,  promotoras del crecimiento, no existiendo un orga-
nismo fiscalizador que controle la distribucibn, comercio
y mcdo de empleo, situacidn que constituye un llamadc de
alerta, pues el uso de anabélicos va constituye en Chile
una norma habitual en planteles de engorda de novillios y
"feedlots"', debido a que estid demostradc claramente que el
retorno a la inversidn es al;isimo y en breve plazo (no-
venta dias){(Rojas, 1983).

Se hace inminente la necesidad de establecer un orga-
nismoc encargadoc de regular y controlar la presencia de re-
siduos en carnes faenadas las que seran distribuidas para
consumo de la poblacibén. Pretenciosamente se deberia ejer-
cer la misma accidn que se lleva a cabo en los paises de
la CEE y del hemisferio norte, donde el control es estric-
Yo, €l cgai se apoya en una legisliacidn muy precisa a este
respecto.

* Comunicacidn personal.
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IT. CONCEPTUALIZACION,

Ciésicamente se ha definido a una hormona o subtancia
hormonal, como a una subtancia quimica elaborada por un tejido
glandular, vertida en 1la sangre, la cual la ‘bone en contactoe
con ciertos elementos u ~b6rganos reaccionantes sobre los cuales
ejerce una accidén especifica (Starlling, 1905; extraido de Co-
llin, 1956).

Este concepto no ha sufrido grandes variaciones y re-
cientemente se ha definido a una hormona o subtancia hormonal,
a aquella subtancia quimica elaborada por una gléndula, tejido
u érgano y que mediante via sanguinea actda en las concentracio-
nes adecuadas sobre los érganos o tejidos que los requieren pa-
ra que asi éstes puedan ejercer su funcidén en la compleja fisio-
logia del organismo vivo (Vaché y Vaissare, 1980). Otro autor
entrega una definicidén que coincide con los conceptos vertidos
por los investigadores Vaché y Vaissare, 1980; y sefiala que las
hormonas son agentes quimicos sintetizados y secretados por
gléndulas especializadas y posteriormente transportadas a otras
partes del cuerpo, donde estimulan o producen acciones actuando
kobre sus tejidos receptores especificos (Bierschwald, 1981).
F&taa subtancias se pueden clasificar en tres grandes grupos:
hormonas peptidicas, iroideas y esteroideas, perteneciendo a
este Gltimo grupc las subtancias anabolizantes o promotoras del
crecimiento de origen hormonal (Walton, 1883).

Entre las subtancias més estudiadas se encuentran las
producidas principalmente por las gbnadas, las que en un animal
entero son las responsables de las grandes diferencias en el
.grado de crecimiento y madurez sexual. Estas diferencias son
atribuidas principalmente al estatus sexual de los animales de
ambos sexos, Es por esta razdn, que la tasa de crecimiento, o
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sea, la eficacia de conversidén alimenticia y de ganancia de pe-
80, expresa su mas alto potencial en primer lugar en el macho
entero, seguido de la hembra entera y ésta a su vez por el indi-
viduo castrado, él1 que por ausencia de un estatus hormonal ade-
cuado lo hace poseer una menor velocidad de crecimiento {(Granda-
dam, 1972; Heitzman y col., 1977; Reynolds, 1980).

La FAO y la OMS definen a las subtancias anabdlicas
comce aquellas subtancias capaces de mejorar el balance nitroge-
nado mediante un incremento de la acumulacidn proteica en el or-
ganismo animal (FAO-OMS, 1$76). Enfoque similar es el entrega-
do por Hoffman y Karg, 1976, los que sefilalan que son los com-

puesto que estimulan el incremento de la retencidn de nitrdgeno.

Una definicibn con un criterio productivo es la entre-
gada por Heitzman, 1976, quien seflala, que son las subtancias
que promueven un aumento en el crecimiento mediante el mejora-
miento de la conversidn alimenticia, situacidén que ocurre fren-
te a la accibn tanto de andrdégenos como de subtancias estrogéni-

cas.

Desde este mismo enfoque se define a los promotores
del crecimiento del tipo hormonal, como a aguellos compuestos
que hacen més eficiente la utilizacidn de los nutrientes en los

tejidos animales (Broome, 1980).
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III. MECANISMOS DE ACCION Y EFECTOS DE LOS

AGENTES ANABOLICOS.

En los Gltimos afios los aspectos referentes a mecanis-
mos de acciédn y efectos de las subtancias hormonales empleadas
en produccidén de carne, que se analizarén en este capitulo han
sido de gran interés no sdlo para un grupo de cientificos, sino
gue también para el pﬁb}ipo consumidor, debido a la posible ac~
cidén carcinogénica del més utilizado de las subtancias promoto-
ras del crecimiento, el Diestilbestrol (D.E.S.) (Borger y col.,
1973). La polémica a continuado a través de los afios, al punto
que actualmente la CEE hs solicitedo nuevos esiudios e informea-
cién pars decidir las medides con respecto s los dos ansbélicos
artificiales méas usasdos en los Gltimos afflos (zersnol y acetato
de trembolona) a no ser que una investigacién acueiosa junto
con los resultados de ensayos que este organismc solicitd de-
muestren que ellos son inocuos para la salud del hombre (Allen,

1984; Yeomaris, 1984; CEE, 1984 a y b).

En general cuando la bibliografia se refiere a anabb-
l%cos hormonales © a hormonas anabolizantes se estd haciendo
menclidén directa a los andrégenosg mientras que los estrégenos
son nombrados més superfTiclalmente, aunque ambos tipos ‘de sub-
tancias eséructuralmente son muy similares, los efectos de
ellos son bastante diferentes al menos en los aspectos hormona-
les (Drill, 1973

Los antecedentes relacionados con el modo de accibn
aportados por la literatura se eniregarén al analizar las sub-

tancias androgénicas y estrogénicas por separado.
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IT¥.1. MECANISMO DE ACCION DE LAS SUBTANCIAS ANDROGENICAS.

Las subtancias hormonales clasificadas dentro de este
grupc son: testosterona, derivados de la testosterona y
trembolona,

Las primeras experiencias con subtancias androgénicas
se realizaron en novillos con testosterona (Andrews y col.,
1949, 1954), 1las cuales no sefialaron reales ganancias de
peso al comparar animales tratados con sus controles, simi-
lar situacidn ha ocurride con machos enteros tratados con
de trembolona (Mac Leod y col., 1975). Se ha logrado de-
mostrar que el mayor efecto de estas subtancias se alcan-
zan cuando se aplica en hembras bovinas (Beranger y Mal-
terre, 1968; Best, 1972; Heitzman y Chan, 1974).

Los andrbégenos cuya fuente princiapl son los testicu-~
los y gléndulas adrenales act@an primariamente estimulando
la sintesis proteica, provocando asi un aumento de pesc ¥y
de la velocidad de crecimiento preferentemente a nivel de
la musculatura esquelética (Vernon y Buttery, 1976).

Una teoria acerca del mecanismo de accién de estas
subtancias seflala la existencia de una proteina receptora
tanto en el citoplasma como en el niGcleo de la célula mus-—
cular esquelética, la cual se uniria a la subtancia hormo-
nal andrbgenica. Esta unidén con este receptor-proteina
llevaria a una eventual disminucién del mensaje genético
con la formacidén de nuevo RNA mensajero y asi se estimula-
ria la sintesis proteica (Liao, 1975; Michel y Baulieu,
1976; Kreig, 1976; Ganong, 1978). Otros autores sugieren
que los andrégenos actuarian directamente sobre el metabo-
lismo muscular, estimulando asi el crecimiento de ciertas

masas musculares especialmente en las regiones cefilicas
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y cuello (Michel y Baulieu, 1976; Buttery y col., 1978).

Los resultados de Heitzman y col., 1977: en macho=
castrados seflalaron que la accidén anabdlica del andrégeno
acetato de trembolona no asociado con otro anabdlico,no al-
terd las concentraciones sanguineas de hormona del creci-
miento (GH), prolactina e- insulina, siendo éstos muy simi-
lares a las presentes en vagquillas. Por el contrario se
ha demostrado una correlacién positiva entre el incrementc
de insulina y el mejoramiento en la ganancia de pesoc en in-
dividuos tratados con subtancias de carécter estrogénicas
tales como el D,E.S. (Hafs y col., 1971).

'II1.2. MECANISMO DE ACCION DE LAS SUBTANCIAS ESTROGENICAS.

Las subtancias anabdlicas clasificadas en este grupo
Diethylstilbestrol (D.E.S.), hexoestrol, zeranol y 1?}¥oes~
tradiol. Todos ellos son utilizados como aditivos con el
fin de incrementar los depésitos proteicos y asi mejorar
el crecimiento en rumiantes (Hafs v col;, 1871; Preston,
1975). En la especie humaﬁa también han sido usados en

_grandes cantidades como componentes de anovulatorios (Good-
man y Gilman, 1975),

La accién estimulante en el crecimiento de los estré-
genos en rumiantes, podria estar influenciada por la ac-
cidén de brganos endocrincs como pituitaria, tiroide, adre-
nales, cuerpo 1lGteo, testiculo y péncreas, pues se ha vis-
to un incremento importante en la concentracidn de insuli-
na plasmbética (Preston y Burroughs, 1960), en novillos ¥
vagquillas ‘tratados con subtancias estrogénicas (Trenkle,
1969 y 1870).

Se ha observadc un aumento de insulina sclamente en



18,

presencia de niveles plasméticos elevados de hormona del
crecimiento (GH) {(Sharp y Dyer, 1972§ Trenkle, 1970; Hafs
¥ ©0L., 1970;'E@rger y col., 1973; Trenkle, 1974), como
consecuencia de la administracidén de una subtancia estro -
.génica (Preston, 1975). Este conjunto de reacciones enca-
denadas llevarian a estimular la sintesis de misculo y te-
Jido b6seo y a una ‘disminucién de los depdsitos grasos
(Trenkle y Burroughus, 1978).

Otras opiniones con respecto al mode de accidn de los
estrdgenos indicarian que mediante un incremento de les ni-
veles plasmaticos de tiroxina se estimularia el metabolis-
mo acelerando la velecidad del crecimiento en rumiantes
(Kahl y col., 1978; Rumsey y cocl., 1980).

Los receptores farmacoldgicos a estrdgenos, serian
proteinas cit@ﬁlasméticas localizadas en Gtero, gléndula
mamaria, hip6fisis, hipotélamo, rifién, higado y péncreas.
Ya antes en la literatura se habia descrito que esta pro-
teina no era estable y que sufriria una modificaciébn pre-
via antes de ser capazide estimular la sintesis de RNA
(Jensen.y col., 1974; Liao, 1975).

Hoy se sabe que tcdas las acciones de los estrégencs
parten al unirse a una proteina receptora citoplasmética
formando un complejo, el que se agregard a una proteina re-
ceptora nucléica y asi tomaréd contacto con la cromatina,
lo que estimularia la sintesis de RNA, y asi finalmente 1la
sintesis proteica como respuesta en el tejido (Wade y Gray,
1978; Mukku y col., 1981). Las méAs recientes investigacio-
nes en la bisqueda de receptores de estrbgenc en la muscu-
latura esquelética bovina, han indicado que ella posee re-
ceptores estrogefiicos con propiedades idénticas a los re-
ceptores presentes en Gtero, y debido a su alta especifici-
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dad se requiere de un leve aumento en el nivel normal de
estrégeno para activar a estos receptores y desencadenar
‘el procesc que concluiréd con el incremento de la sintesis

proteica (Meyer y Rapp, 1985).

La mejor respuesta al crecimiento, producto de 1la
aplicacidén de estrdégenos se ha obtenido en machos castra-
dos, observéndcse resultados més variables en individuos

més jévenes (Burgers y Lamming, 1960; Beeson, 1969).

A partir de 1970 se publicaron una serie de ensayos
donde la combinacidn de andrégenos y estrégenos se presen-
ta como la alternativa més efectiva en estimular la ganan-
cla de peso (Kilkenny y Sutherland, 1970: Sharp y Dyer,
1971; Grandadam, 1972; Koers y col., 1974; Heitzman v el ,
1877; Galbraith y Miller, 1977; Schanbacher y Brethour,
1983).

-

Ambos compuestos hormonales, androgénicos y estrogéni-
cos poseen importantes roles en el crecimiento, debido a
que los andrégenos potenciarian la accién de los estrége-
nos y viceversa. En las hembras, como consecuencila de la
alta concentracibén endbégena de estrbgenos plasmiticos 1la
administracidén de un andrégeno crearia un perfil hormonal
favorable, lo que incrementaria la tasa de crecimiento.
En novillos la respuesta seguida al implante con andrége-
nos, podria estar limitada por el bajo nivel estrogénico
que este individuo posee, siendo posible incrementar el
crecimiento en ellos afladiendo: junto al andrégeno una
fuente externa de estrégeno (Heitzman, 1976), y es asi co-
me varios ensayos han demostrado que al aplicar una subtan-
cia androgénica sola en machos enteros y/o castrados nc me-
joraria iabganaﬂcia de peso (Sic) (Mac Leod y col., 1975;
Heitzman y col., 1977).
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Existen en cambioc antecedentes que al aplicaf en ma-
éhos bovinos ambas hormonas asociados se desencadenaria
- una accidén anabolizantes méas intensa (Szumowski, 1974).
Este investigador manifiesta que al aplicarse combinados
los estrégenos actuarian como antiandrbégenos, provocando
un fendmeno de disociacidn de las actividades miotrodpicas
y hormonales, estimulando la primera en desmedro de los

efectos hormonales de tipo sexual.

En una recopilacién de informacidén referente al meca-
nismo de accidén de las hormonas anabelizantes, Silva, 1981,
en nuestro pais, sintetiza que la accidn se llevaria a ca-
bo mediante la interaccidn de 4 mecanismos a la vez.

a) Estimular el crecimiento de las gléndulas endocrinas.

b) Aumentar los niveles circulantes de hormonas, aminoéci-
dos, urea, nitrdgeno.

¢} Actuando directamente en la célula muscular impidiendo
que ella derroche la proteina excedente.

d) Impidiendo la accidn de subtancias tales como corticoes-
teroldes gue son 1os'que producen la normal excrecidn
de productos excedentes ttiles al organismo animal en

el procesoc catabdlico.

IIT.3. EFECTO DE LAS SUBTANCIAS ANABOLICAS ANDROGENICAS.

Estudios en el balance de nitrdgeno indican que la re~
tencidén de éste, estaria muy aumentada a consecuencia de
la utilizacidén de subtancias androgénicas, lo anterior se-
ria el resultado de la reduccidn en la excrecidn de nitrd-
geno, sin provocar variaciones en la digestibilidad de él.
Esto sugeriria que los andrbégenos estimulan primariamente
el crecimiento alterando el metabolismc del nitrdgeno
(Vander-wWal y col., 1975; Broome, 1980; Walton, 1983).



2.

. El efecto anabdlico de los andrégenos estd asociado
con una disminucidén de la concentracién de tiroxina, fend-
‘menc que ocurre sin producir variaciones en la glucosa,
dcidos grasos 1libres, insulina, prolactina y hormona del
crecimiento (Heitzman y col., 1977; Galbraith y Watson,
19783 .

Los compuestos androgénicos ejercen su efecto anabdli-
co directamente en los tejidos muscular y hepitico (Broome,
1980).

III.4. EFECTO DE LAS SUBTANCIAS ESTROGENICAS.

El efectoc de los estrbgenos en el crecimiento y compo-
sicibén de la canal en rumiantes se analizarin en detalle
para cada compuesto de naturaleza estrogénica.

En general, el efecto més importante producto de la
aplicacidén de subtancias estrogénicas es el mejoramiento
en la eficiencia de utilizacidén de proteinas (Broome,
1980). Se ha determinadoe también una disminucidén de los
niveles plasméaticos de aminoécidos, incrementéndose la cap-
tacién de ellos por parte de las células (Trenkle, 1970;
Oltien v col., 1973}, Junto con lo anterior se han obser-
vadc disminuciones en los niveles plasméticos de urea, lo
que sugeriria un efecto en el metabolismo proteico muscu-
lar, lo que culminaria en una reduccién de 1la sintesis de
urea (Preston, 1968).

Ambas subtancias, androgénicas y estrogénicas, son re-
queridas para obtener un maximo beneficioc, sin embargo, su
rol precisc sobre la coordinacidén y control de todos 1los
eventos metabdlicos, producto de su aplicacidén que condu-



22&

cen a un importante incremento de la proteina muscular, es-

t& aGn sujeto a muchas especulaciones (Broome, 1980).

III.5. EFECTOS ADVERSOS A CONSECUENCIA DE LA APLICACION DE
ANDROGENOS .

Los efectos adversos para las subtancias androgénicas
se refieren principalmente a alteraciones en la vida repro-
ductiva de vagquillas sefialdndose entre otras un retraso de
la pubertad, incremento en el procentaje de partos distéci-
cos, virilizacidn de los genitales externos, como también
alteraciones en el desarrcllo mamario con una marcada re-~
duccidén en la produccién léctea (Rothembacher y col., 1975;
Heitzman 3f col,, 1977; Heitmman y col., 1878). Se han
efectuado andlisis que han permitido comprobar la existen-
cia de ciertos metabolitos androgénicos que causarian hepa-

totoxicidad en el hombre {(Brander y Rugh, 1977).

IIT.6. EFECTOS ADVERSOS A CONSECUENCIA DE LA APLICACION DE
ESTROGENROS.

Practicamente junto con los inicios de la utilizacién
de compuestos estrogénicos en los animales se evidenciaron
efectos adversos colaterales, y es asi como en 1954 Clegg
y Cole observarcon signos de feminizacidn, ninfomania y ex-
cesiva monta en novillos de “feedlot®,

Otros autores han descritc el incremento de la libido
en machos enteros y castrados, como también un gran de-
sarrollo de tetillas rudimentarias (Hammond, 1957; Gassner
y col., 1958; Dillon, 1962).
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. Se le atribuye también a la aplicacién de estrégenocs

ser una de las causas més frecuentes de una alteracidn lla-
"mada "sindrome del toro', patologia que se caracteriza por
la simulacidén femenina del macho castrado, el que es
sexualmente atrayente para los restantes individuos de su
grupo. En los Estados Unidos (Kansas y Colorado) se ha se-
flalado una presentaciéh del 2 - 3% en noviilos en "feedlot"
(Piersen y col., 1976; Brower y Hiracofe, 1978; Irwin y
col., 1979).

En hembras jovenes la influencia estrogénica ha causa-
do prolapsos uterinos o vaginales, debido a una excesiva
estimulacién de los oérganos reproductivos, junto a una de-
presibén importante de la concepcidén como lo indican los en-
sayos de Moeller, quien implantd hembras a partir de 1la
quinta semana de edad, al efectuar el diagnéstico de gesta-
cidén entre el 23 y 47% de ellas estaban no gestantes (Bee-
son, 1969; Nelson y Kelly, 1972; Mbeller, 1984),

Otros investigadores han comprobado un altoc porcenta-
Jje de infertilidad en hembras tratadas con subtancias es-
trogénicas (Miroqha ¥y col., 1968},

Una alteracién muy frecuentemente descrita es el gran
desarrollo de la gléndula memaria, como fue comprobado por
Bloomquist y col., 1982, cuando se alimentarcn un grupc de
vaquillas en forma accidental con maiz contaminado con zea-

ralenone,

En Finlandia se presentaron graves trastornos en 1lsz
fertilidad en vacas a consecuencia de la alimentacién cor
trébol rojo el cual posee altas concentraciones de estrége-
nos (Kallela y col., 1984).

En experiencias donde se aplicd en novillos la combi-
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nacidén de andrbgenos y estrdgenos se observdé un aumento de
la intranquilidad y tendencia a la agresividad. Los novi--
ilos presentaron protrucidén de los ojos y desarrollo de tu-
sa, frecuentemente adoptaban actitud de machos enteros y
en general se acentuaron sus caracteristicas externas mas-
culinas (Heitzman y col., 1977; Galbraith y Watson, 1978;
Chalmers, 1978*). '

En nuestro pais existe escasa informacidn publicada
referente a problemas colaterales producto del uso de ana-
bélicos. Si bien la alteracidn més frecuentemente observa-
da son tetillas hipertrofiadas en novillos. También en ma-
chos castrados se han descrito levantamiento de la parte
anterior de la pelvis, base de la cola y cara afeminada
(Hervé y Neumann, 1976).

Los efectos en el hombre asociado al consumo de carne
con residuos de productos anabolizantes se tratarén en el
Capitulo Aspectos de Salud PGblica.
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IV. CLASIFICACION DE LOS AGENTES ANABOLICOS.

Se han intentado muchas clasificaciones de estas sub-
tancias hormonales. La FAO/OMS en el Simposio Internacional
sobre el usoc de anabélicos en produccidn animal, 1976, sugiere

la siguiente clasificacidn:
~-Estilbestrol (D.E.S.)

-Sinestrol

Estilbeno -Hexoestrol (H.E.X.)

//// e -Dinestrol
Compuestos quimi-

cos no estercida-

les : \\\\

Derivados de

Derivados del

f -Zearalonal o6
Lactona del }q ~zearanol &

dcido resorcilico ~zeranol

a) Hormonas naturales

Compuestos qui- /////

miceos de estrucm”b} Andrégenos sint

~Estrdgencs
(17 B oestradiol)
~Progestégenos
(Progesterona)
~Andrbgenos
(Testosterona).

~-Nortestosterona

tura esteroidal ~Acetate de trembolona

»thOS TBA) -
¢) Progestagenos -Acetato de Melengestrol
- sintéticos (MGA).
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Silva, 1981 en nuestro pais resume que la mayoria de
Tlcs investigadores concuerdan en que los compuestos no esteroi-
dales (productos quimicos que no forman esteres) promueven la
accidén directa o indirecta de hormonas femeninas, las que tie-
nen su mayor actividad cuando se administran en el alimento.
Ellos son lentamente degradados en el organismo animal y, por
lo tanto, dejan residuos que pueden ser nocivos. Dentro de es-
tas subtancias estén el D.E.S5., hexoestrol, zeranol.

En la contraparte estén los compuestos quimicos este-
roidales muy activos via inyectable, que son degradados rapida-
mente y no dejan residuos tdéxicos en la carne. En este grupo
se encuentran: 17‘3 cestradiol, progesterona, testosterona, nor-
testosterona y trembolona (Silva, 1981).

Otra forma de clasificar & estos promotores del creci-
miento de origen hormonal se basa en la accibébn de cada uno de
ellos y no en su estructura quimica.

1. Subtancias estrogénicas naturales.
1.1. Oestradiol.
1.2. Subtancias estrogénicas sintéticas: D.E.S., hexoestrol,

dienestrol.
1.3. Zeranol.

2. Progestégenos.
2.1. Progesterona.

3. Subtancias androgénicas.
3.1. Testosterona.
3.2. Derivados de - metil testosterona.
~ halégenos de testosterona
s derivados de nortestosterona.

3.3. Trembolonsa



4, Hormonas antityroidias

La clasificacidén més reciente es la desarrollada por

Schanbacher, 1984, quien agrupd a las hormonas utilizadas en la

produccién de carnes rojas en 2 grandes grupos:

1. Hormonas end&genas,

e~

Las secretadas por la pituitaria anterior.

La mas importante de este subgrupo es la hormona del creci-
miento (G.H.), ella es también anabblica en rumiantes (Wag-~
ner y Veenhizen, 1978; Mosley y col., 1982).

Junto con la G.H. se secretan las hormonas prolactina
y la hormona tiroidea estimulante (T.8.H.). Estas tres hor-
monas se han considerado, poseen. actividades anabdlicas, si
bien es posible que no tengan actividad anabdlica intrinse-
ca, ellas podrian producir un efecto anabdlico cuando estan
combinadas.

La insulina.

Hormona secretada por las células B de los islotes de Lan-
gerhans en el péncreas. Ella ejerceria un importante rol
en regular la glucosa y el metabolismo proteico, lipidico
y de aminoéacidos.

Esteroldes gonadales.

Los individuos intactos secretan estos esteroides gonadales
que influencian el crecimiento Yy su rendimiento, ampliamen-
te documentada son los efectos beneficiosos de los testicu-
los y sus secreciones endocrinas en la eficiencia producti-
va del macho (Field, 1971; Schanbacher, 1981; Seidman ¥ oal,
1982).
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. El segundo gran grupc es el constituido por:

2. Hormonas exégenas.

a.- Factores de liberacién hipotalémicas.

Esta érea alcanzé un gran desarrolle con el aislamiento y
sintesis de péptidos hipotalémicos que estimulan la libera-
cidén de: tirotrofina pituitaria (T.R.F.), gonadotrofina
(LHRH), ¥ hormona del c:ecimiento {(G.H.) o (GRF).

Los resultados de 1la primera de ellas no muestra una
accién anabdlica, y las de LHRH estén orientadas al aspecto
de reproduccidén més que a produccién. La mAs importante de
este grupo por ende estaria constituida por la GH é’GRF sin-
tético.

Implantes esteroidales:

Quienes tienen la propiedad de promover el crecimiento Yy me-
Jorar las caracteristicas de rendimiento. Este fendémeno es-
ta favorablemente documentado en novilleos, siendo sélo algu-

nos de ellos aplicados con éxito en hembras y machos ente-
ros.
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37«

¢.~ Inmunoneutralizacidn hormonal:
Permite selectivamente regular la exposicidn animal a este-
roides anabdlicos.

Esta préctica parece ser un medio efectivo de manipu-
lar las hormonas que afectan el crecimiento y desarrollo de

of

los animales productores de carne.
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V. ESTILBESTROL C DIETILESTILBESTROL (b.E.8.).

El estilbenc es el compuesto precursor en las series
que contienen dietilestilbestrol (D.E.S.). Este compuesto gue
posee dos grupos hidrdxilos en las posiciones 4 y 4' fue denomi-
nado estilbestrol por Dodds y coi‘, 1938, El derivado dietil-
dihydroxil es un compuestoc con actividad estrogénica marcada y
se llamd dietilestilbestrol, -comunmente 1llamado estilbestrol
(Preston, 1975). Al D.E.S., Snapp y Neumann, 1960 lo definen
como una hormona sintética muy parecida al estrbogeno natural,

el cual posee muchas de las propiedades fisiolégicas de ella.

El D.E.S. es una subtancia estrogénica no esteroidail,
derivada del alquitrén; ésto significa que se trata de una sub-
tanclia que no tiene niGcleo quimico de esteroide (pentano-peri-
drofenantrenc) y que, sin embargo, tiene actividad estrogénica
equivalente al oestradiol, lo cual se deberia a una modificac-
cidén de su estructura quimica a una estructura de caracter este-
rofdea en el organismo (Ganong, 1978; Scott, 1978).

Otros investigadores caracterizan al D.E.S. como un
compuesto estrogénico sintético que al ser administrado en can-
tidades apropiadas al ganado inmaduro no sélo provoca un aumen-—
to en la ganancia de pesc, sino que también aumenta la reten-
cidén de nitrégeno (Galbraith y Topps, 1981).

La respuesta al crecimiento del D.E.S. es diferente
en las distintas especies. Beeson y col., 1955 seflalan que en
cerdos la respuesta es précticamente nula, siendo muy positiva
para bovinos y ovinos (Hale y col., 1955; Burroughs y col.,

1958). Este producto 'se ha empleado universalmente para ganado
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en 1as etapas de crecimiento y engorda final (Clegg‘y Cole,
1954; Struempler y Burroughs, 1959), siendo el compuesto estro-

génico sintético que més se usd, especialmente en Estados Uni-

dos hasta 1879, fecha en que fue retirado del mercado (Richou-

Bac, .1983).

El D.E.S. cuando se administra a novillos, ya sea co-
me aditivo incluildo en el alimento o a la forma de implante hs
mostrado aumentar el peso vivo de los animales a consecuencia
de un incremento en la retencidén de nitrégeno y minerales méas
que en un mejoramiento de la digestibilidad o un aumento en el
consumo de alimento (Hafs y col., 1971); produciendo canales
con un mayor porcentaje de proteinas y a la vez menos grasas
(Klosterman y col., 1955; Wipy y col., 1964},

Cuando se comenzaron a emplear logs estrdgenos sintéti-
cos los investigadores se inclinaron por el implante. Asi, al
implantar vaquillas conD.E.B. se logrdé obtener un marcado aumento
de peso diarioc (16 a 20%), lo que contrastaba con ensayos reali-
zados anteriormente en aves donde no se obtuvo ningin efecto
(Dinusson y col., 1948), Situacién similar se describe para
corderos (Andrews y col., 1949).

Los primeros informes que sefialaron la efectividad del
D.E.S. administrado oralmente se realizaron en corderos, 1los
cuales lograron una ganancia de peso extra de hasta un 20% en
relacién a los no tratados (Hale y col., 1953).

Las primeras investigaciones que seflalaron las venta-
jas del uso oral de D.E.S. en ganado bovino en etapas finales
de engorda con varios niveles de D.E.S. se realizaron en U.S.A.
(Burroughs y col., 1955). Este mismo autor demostrd gue las do-
sis orales efectivas correspondian diariamente a 5 a 20 mg por

animal (Burroughs y col., 1967). Estos mismos autores sefialan
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la preferencia por la utilizacidn oral del D.E.S., debido a que

éste presenta menos efectos colaterales que el implante.

Existian dudas con respecto a las dosis orales opti-
mas de D.E.S. atribuidas a la  inestabilidad de este compuesto
cristalino cuando se encontraba en una mezcla de alimentos; si-
tuacibén que se demostrd al ‘comprobar que el isbmero “trans" del
D.E.S. es méAs activo que el isdmero 'cis" en estimular los au-

mentos de peso y el balance nitrogenado (Raun y col., 1870).

El cambioc en la estructura quimica como consecuencia

de una disminucidén parcial, o pérdida total de la actividad es-

rogénica no estéd totalmente esclarecida, pero esté en cambio,

comprobado que las ganancias de peso estarian directamente rela-

cionadas con la actividad estrogénica al momento de la alimenta-
cién (Preston y col., 1971; Hutcheson y Preston, 1971).

Experiencias desarrolladas tendientes a determinar los
niveles 6ptimos de D.E.S. oral para ser incluidas en las dietas
para novillos con pesos que fluctuaban entre 280 y 480 kg, se-
flalaron que estos niveles serian cercancs a 20 mg/novillo/dia.
También se determind que el isbmero "Trans" es més activo sobre
ia ganancia de peso de canales y eficiencia alimentaria, y que
este cambio en la estructura del compuesto seria la causa de

los fracasos de otras experiencias (Preston y col., 1971).

V.1. EXPERIENCIAS CON D.E.S. EN NOVILLOS.

Mas de un centenar de estudios han demostrado que ali-
mentando novillos de aproximadamente 300 kg con 10 mg/dia
¢] implahténdolos con 36 mg de dietilestilbestrol se aumenta
diariamente el peso en 17%, mejorédndose en un 12% la efi-

ciencia de la alimentacidn; ademids, se determind que el ga-
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nado en etapa de engorda responde de igual manera, ya sea al im-
plante o a la administracién oral del D.E.S., el que debe sger
removido de la racidén 48 horas antes del faenamiento para preve-
nir la presencia de residuos en los tejidos aprovechables (Bee-
son, .1969; Preston, 1975).

Ha existido gran divergencia de parte de los investi-
gadores con respecto a las dosis de D.E.S. que deben ser implan~
tadas al ganado. Los primeros estudios sefialaron gque la canti-
dad de D.E.S. podria ser de 120 mg por animal. Estudios poste-
riores mostraron que con 24 mg se obtenian iguales resultados
y sin los problemas colaterales que ocasionaban las cantidades
citadas en un comienzo (Butendieck, 1981). '

Para novillos en "“feedlot" se determind que la dosis
ideal es 36 mg, en cambio para machos castrados en pastorec la
dosis adecuada seria de 24 mg. En general el implante de 24 o
36 mg de D.E.S. produce un aumento de peso de hasta 19% Yy un in-
cremento de un 13% en la eficacia alimentaria (Beeson, 1969).

Las canales de novillos implantados con D.E.S. retie-
nen un 28% de proteina adicional, depositando menos cantidad de
'grasa que los sin implantar. Ademés sefialan haber obtenido au-
mentos de peso cercanos al 25% sobre los no tratados (Rumsey y
ool. , 1977,

Schake y col., 1979 compararon los aumentcs de peso
de 7.725 novillos en sistemas "feedlot" con 8.515 animales en
pastoreo observaron que los primeros presentaban aumentos dia-
rios de 1,230 g comparados con 1.120 g ganados por los manteni-
dos en pradera.



N o2

43.

EXPERIENCIAS CON D.E.S. EN TERNEROS.

La administracién de D.E.S. a terneros no destetados

con dosis de 12 - 24 mg, efectuandoc controles a los noven-
ts dias de edad han sefialado que se obtendrian aumentos de
peso de hasta 14 kg durante ese periodo.

En otros ensayos efectuados con ternercs sin destetar
durante 149 dias, en que se utilizsron dosis de 12 mg de
D.E.8. Be obtuvieyon.para los implantados aumentos de pe-
so de 860 g diarios y 830 g para los que no recibieron el
implante de D.E.S. (Thomas y Armitage, 1970). '

EXPERIENCIAS CON D.E.S5. EN MACHOS ENTEROS.

En una recopilacién de alrededor de treinta experien-

-cias en USA, donde se mididé la efectividad del D.E.S. en

toros de "feedlot", los resultados fueron muy variables,
concluyéndose que no hay ventajas en su aplicacién o estas
serian minimas (Garrigus 'y col., 1969:; Preston y colls,
1871; Baker y Arthaud, 1972; Williams y col., 1975; Martin
y Stob, 1978).

Una de 1las caracteristicas analizadas fue 1la 1libido
de los toros implantados en los cuales se observd un aumen-
to en el comportamiento sexual entre los 210 y 240 dias de
edad, lo que evidenciz un inconveniente para el manejo de
un plantel de engorda de toretes. El implante de toretes
al nacimiento y su reimplante a los noventa dias produce
una disminucidén del tamafio testicular, de la 1libido y de
la masculinidad (Ralston y Patton, 1974).
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V.4. EXPERIENCIAS CON D.E.S5. EN VAQUILLAS.

Diversos trabajos sefialan que 1la efectividad del
D.E.S. es menor y mas variable en hembras gque en machos
castrados, obteniéndose aumentos de pesos no superiores al
10% y el mejoramiento en la conversidén alimenticia seria
del 7% (Burroughs y col., 1955; Scott, 1978). Sin embargo,
otros ensayos citan incrementos de hasta un 15% (Bond y
g0ty 1971 ). Se han sefialado una serie de efectos adver—
sos a consecuencia del uso de esta subtancia en vaquillas,
presentando entre otros los siguientes inconvenientes: es-~
tas hembras llegan antes a la pubertad, alargamiento de sus
ciclos estrales, requieren de un mayor numerc de servicios
para gquedar gestantes, excesiva estimulacidén de Organos re-
productivos lo que puede conducir a prolapso uterino o va-
ginal, edema vulvar e hipertrofia mamaria (Clegg y Cole,
1954; Clegg y Carroll, 1956; Beeson, 1969).

Otros autores manifiestan que no se producirian altera-
ciones en el desarrclilo mamario, ni en las concepciones
producto del tratamiento con D.E.S. (Hawkins y Autrey,

' 1957; Porte, 1960; Bush y Reuber, 1963).

En lo que se refiere a los inconvenientes en la vida
reproductiva de estas hembras tratadas con D.E.S. se han
observado marcadas alteraciones (Neumann y c¢ol., 1956;
Sprott y col., 1979). La administracidédn de D.E.S. por pe-
riodos prolongados en hembras en desarrollo podria inhibir
el crecimiento de las hembras al impedir la osificacidn de
los cartilagos de la epifisis en los huesos largos, pudien-
do producir infertilidad temporal o permanente (Luther y
¢col., 1981;.

Mientras otros autores manifiestan que el implante



45,

con 24 mg en hembras a pastoreo no demostraria alteracio-
nes en la vida reproductiva (Williams y Baker, 1961).

V.5. OTROS USOS DEL D.E.S.

Se utilizd también con el fin de aumentar la produc-
cidén lactea, no mostréndose ventajas producto de la aplica-
cidén de D.E.S.. Por el contrario se han observado diver-
g#as alteraciones, tales como irregularidades en la presen-
tacién de calores, aumento del desarrollo de la glandula
mamaria, como también del tamafic de los pezones. Al em-
plearloc en hembras con prefiez avanzada se afecta notoria-
mente la reproduccién (Bush y Reuber, 1963).

El producto también ha sido usado en hembras ovario-
ectomizadas con el fin de acelerar la recuperacidn de los
aproximadamente 11 kilos que se pierden con esta técnica,
las ganancias de peso diarios obtenidos por Rush y Reese
(1981), se muestran en la siguiente tabla:

Intactas Ovariocectomizadas
controles Sin DES Con DEB
Ne¢ hembras 46 48 48
Aumento peso
peilaid 780 780 880
diario en g

V.6. REIMPLANTE CON. D.E.S.

La administracibén repetida se ha practicado de prefe-

rencia en novillos manteniéndos en engorda por més de 100



46,

dias, logréndose diferentes resultados. Un ensayo rea-
lizado con novillos Hereford estabulados implantados
con 24 mg de D.E.S., y reimplantados a los 140 dias con
36 mg de D.E.S., no mostrd mejoramiento en la gananciza

de peso (Mc. Cornick y ¢el., 1870).

Otras experiencias con novillos de "“feedlot" a los
cuales se les administrd oralmente el D.E.S. en sélo
una oportunidad aumentaron su rendimiento en un 10% y
la eficiencia de conversidn en un 7%. Al reimplante el
rendimiento obtenido fue del 20 y 12% para los mismos
paréametros anteriores (Preston, 1975).

Al comparar la efectividad de el implante repetide (a
" los diecinueve dias), con dos anabdlicos, uno sintéti-
co (D.E.S.) y el otroc constituido por hormonas natura-
les (Synovex "S") aplicados en 16.240 novillos en “feed-
lot", se observdé una mejor respuesta al anabdlico sinté-
tico, atribuyéndosele ademéds ventajas econdmicas del or-
den de 1,15 délares por animal a la combinacién (DES +
DES). Junto con lo anterior se demostrd que esa combi-
nacidén presenté una menor incidencia de novillos con
"sindrome del toro" (DES + DES = 1,65% DES + SYNOVEX =
3,36%) (Schake y col., 1979).

El aspecto que mas debates ha causado con la adminis-
tracidén del D.E.S., es lo que respecta al uso de estos
compuestos hormonales en la engorda de animales de abas-
to. La razdén de lo anterior se refiere a la discutida
presencia de residucs en la carne y sus posibles efec-
tos sobre la salud del hombre.

Los primeros ensayos tendientes a detectar la proba-
ble presencia de residuos, en misculo, grasa, higado,
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riﬁones y subproductos bovinos no encontraron residuocs de-
tectables al emplear una técnica con sensibilidad 1,4 ug/kg
de tejido fresco; como consecuencia de la administracidn
oral de DES en dosis de 2,75 - 12 mg/dia (Preston y col.,
19%6). Otros estudios determinaron la presencia de estré-
genos residuales.producto del uso de D.E.S., pero no detec-
taron residuos provenientes del implante con hexcestrol,
excepto en tejido grado (Stob y col., 1956).

Este mismo autor no detectd residuos en novillos im-
plantados con 36 mg D.E.S., tampoco con 10 mg D.E.S. incor-
porado en la dieta, cuando se mantienen en un periodo de
resguardo de sesenta dias entre el implante y beneficio,
0 se suspendia la administracidédn oral 48 horas antes del
faenamiento (Stob y col., 1968).

Klaasen, 1973 observd que cuando la funcidn hepatica
estd alterada, aumenta la toxicidad producto del us