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Introduccion

El clenbuterol es conocido como un farmaco B-agonista. Ademas de su valor clinico
y terapéutico, presenta un efecto dual al aumentar la masa muscular y disminuir la
deposicion de grasa (Hanrahan, 1987), por la caracteristica antes mencionada, presenta
importantes beneficios econdmicos en la produccion de carne comercial. Esto ha conducido
al uso no adecuado e ilegal de esta droga y de otros B-agonistas (asi como fenoterol,
metaproterenol, salbutamol y terbutalina) como promotores de crecimiento en animales de
interés pecuario.

La utilizacion del clenbuterol en el ganado de consumo a dosis elevadas favorece la
aparicion de depositos en higado, misculo, retina, pelo, entre otros. Estos deposito pueden
originar intoxicaciones en las personas que consuman dichos tejidos, cuando la suspension
del farmaco no se hace con tiempo suficiente para que desaparezca totalmente de los
productos destinados a consumo humano (Elliot,1993).

A nivel nacional, durante 2002, Jalisco se ubicO en el primer sitio al registrar 114
personas intoxicadas. Este problema ha aumentado en los dos 0ltimos ahos con las
siguientes cifras: en 2005 se registraron 225 casos y para octubre del 2006 se tienen
reportados oficialmente un total de 249 casos para el estado (SSJ, 2006).

Los sintomas, con un periodo de latencia de entre 30 min. y 6 h, se caracterizan por
la aparicion brusca de temblores musculares, palpitaciones, taquicardia, nerviosismo,
cefaleas y mialgias, dichos sintomas tienen una duracion de 40 h (Hoffman, 2001). Los
signos de toxicidad como temblores musculares, sudacion, intranquilidad, entre otros, se
manifiestan también en los humanos cuando consumen carne (sobre todo higado) de
animales tratados con clenbuterol de forma no autorizada y por lo tanto fraudulenta y
peligrosa (Botana, 2002).
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Este farmaco presenta una serie de efectos sobre diversos procesos fisioldgicos, solo
se mencionaran los mas importantes para el presente trabajo: el clenbuterol es un
medicamento capaz de retardar el proceso de parto en especies como yeguas, ovejas, vacas
y mujer (Sumano y col., 2002), ademas, existen publicaciones que indican que dicho
compuesto atraviesa la barrera placentaria en diversas especies animales entre ellas
roedores, perro y mandril (Kopitar, 1969; Rominger and Schrank, 1982; Schmid, 1980).
También se indica que puede inducir hipertrofia muscular e inhibicion del crecimiento
longitudinal de huesos en ratas jovenes (Kitaura y col., 2002). Por ultimo, se asocia con
mortalidad neonatal en roedores, sin que se conozcan los mecanismos asociados con este
fenomeno (FAO/WHO, 1993).

A pesar de la prohibicion del uso del clenbuterol en nuestro pais como anabolizante,
clandestinamente se sigue empleando, lo que hace necesario el desarrollo de técnicas
analiticas sensibles para su deteccion, ademas de conocer sus efectos en diferentes 6rganos
y a diferentes niveles.

Hipaotesis

Si la administracion repetida de clenbuterol en ratas hembras gestantes se asocia a
mortalidad de las crias, sin que se conozcan los mecanismos relacionados, entonces se
podran encontrar alteraciones o dahos, en Organos como higado, rifiones y corazon,
evidentes a nivel histopatologico.

Objetivos general

Evaluar los efectos de la ingestion del clenbuterol durante la etapa de gestacion y lactancia
sobre dafno en higado, rihones y corazon de crias de ratas recién nacidas, al destete y a los
60 dias de edad.

Materiales y métodos

El presente trabajo se realizara en el Laboratorio de Morfofisiologia del Departamento de
Medicina Veterinaria de la Division de Ciencias Veterinarias del Centro Universitario de
Ciencias Biologicas y Agropecuarias de la Universidad de Guadalajara.

Se utilizaran un total de 40 hembras y 5 machos adultos de la cepa Wistar, se obtendran del
Zooterio del Centro Universitario. Durante la fase de adaptacion y experimental los
animales se alojaran en el bioterio del Lab. de Morfofisiologia que cuenta con las siguientes
condiciones ambientales: temperatura 17-22 C, 12h luz-12h oscuridad, recambio de aire
constante y 45-65% de humedad relativa. La

limpieza de jaulas se realizara 2 veces por semana, contaran con alimentacion (Rodent Lab
Chow 5001, Tradico Inc.) y agua ad libitum. Para el manejo reproductivo se utilizara un
macho por cada 3 hembras, por lo tanto se alojaran en jaulas colectivas durante 7 dias.
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Durante la fase experimental las hembras gestantes o lactando se alojaran en jaulas
individuales. El manejo y sacrificio de las ratas se realizaran con base a normas nacionales
(NOM-Z0O0-064-1999) e internacionales (Howard-Jones, 1985; NRC, 1999).

Disefio Experimental

Se utilizaran 40 ratas Wistar jovenes adultas de 250 a 300 g de peso, gestantes, con las
cuales se formaran: un grupo control (n=10) y tres experimental (n=30). De cada rata
gestante se obtendran las crias, que se identificaran para conformar tres subgrupos o
edades. Se utilizara un diseho experimental completamente al azar:

Y=p+ti+e
Y = variables en evaluacion
4 = media
ti = tratamientos: control, experimentales 1,2y 3
e= error experimental

Grupo control

Diez ratas se mantendran en condiciones de bioterio con alimentacion y agua a libre acceso
a lo largo de la gestacion y durante la lactancia (21 dias). Las crias al nacer se identificaran
para conformar 3 subgrupos: recién nacidas (12-24 hrs), destetadas (21 dfas) y 60 dias.
Grupo experimental 1

Diez ratas se les suministraran por via oral una dosis de 20 mg/Kg de peso vivo, de
clenbuterol durante el segundo y tercer tercio de la gestacion. Al nacimiento las crias se
identificaran para conformar 3 subgrupos: recién nacidas (12-24 hrs), destetadas (21 dias) y
a los 60 dfas.

Grupo experimental 2

Diez ratas gestantes se les suministraran por via oral una dosis de 20 mg/kg de peso vivo,
de clenbuetrol durante el segundo y tercer tercio de la gestacion y durante la lactancia (21
dias). Al destete las crias se separaran en 2 subgrupos: destetadas (21 dias) y 60 dias

Grupo experimental 3

Diez ratas se les suministraran por via oral una dosis de 20 mg/kg de peso vivo, de

clenbuetrol durante la lactancia (21 dias). Al nacimiento las crias se identificaran para
conformar 2 subgrupos: destetadas (21 dias) y a los 60 dias.
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Estudio Histopatologico

Para cada una de los subgrupos se sacrificara una muestra representativa de crias (n=6). Los
animales se anestesiaran con una inyeccion intraperitoneal de pentobarbital sodico a una
dosis de 40 mg/Kg. Se realizard una perfusion intracardiaca, utilizando como solucidon
lavadora, solucion salina fisiologica (NaCl 0.95, heparina 1000 U/Lt y procaina 0.1%), y
como solucion fijadora paraformaldehido al 4% en buffer de fosfatos 0.1 M, pH 7.3 a 37 C.
El volumen de las soluciones por animal sera de 50, 100 y 250 ml a una presion de 125
mmHg, para crias recién nacidas, 21 y 60 dias de edad respectivamente.

Para la evaluacion histopatologica se obtendran muestras representativas de higado,
corazOn y rihones, se procesaran por la técnica histologica rutinaria: deshidratacion en
series crecientes de etanol 70, 80, 90, 96 y 100%, alcohol absoluto-xilol, infiltracion en
parafina, inclusion en parafina (Procesador de tejidos Microm Modelo STP-120). Se
obtendran cortes de 5 ym de espesor que se tifieran con Hematoxilina y Eosina (HE) (AFIP,
1995).
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