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Resumen:

El objetivo fue evaluar la adicion de clorhidrato de zilpaterol (CZ, genérico) en la dieta
de ovinos de pelo de engorda, sobre variables hematologicas y bioguimicas como
indicadores del estado de salud. Treinta y dos (32) corderos de pelo cruzados (Dorper x
Pelibuey) se bloquearon por peso inicial y cuatro tratamientos y 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. EI perfil
hematoldgico se estimdé 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 plaquetas mostraron tendencia lineal (P<0.05) a disminuir y aumentar,
respectivamente, conforme los niveles de CZ aumentaron. Se observd tendencia
cuadratica (P<0.05) en la concentracion corpuscular media de hemoglobina y ancho de
distribucion 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 bioquimico y hematol6gico se encontraron dentro del rango de referencia, lo que
sugiere que la adicion de CZ no alterd el estado de salud de corderos en engorda.

Palabras clave: Hemoglobina, Corderos, Metabolitos, Electrolitos, Clorhidrato de
zilpaterol.
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Aceptado: 25/09/2019

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
produccién. Por mostrar baja estacionalidad reproductiva, esta especie mantiene la
produccidn de cordero durante todo el afio; sin embargo, tiene la desventaja de su limitada
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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 produccion de ovinos en engorda®.

Comparando resultados de distintos AA-B (clorhidrato de zilpaterol, clorhidrato de
ractopamina, terbutalina, isoprotenerol, etc.), se concluyd que el clorhidrato de zilpaterol
(CZ) es buena opcion en la engorda de ovinos®. No obstante, los resultados observados
son contradictorios en términos de rendimiento® y caracteristicas de la canal®”). Dado
que laadicion de CZ en la dieta promueve cambios fisiologicos, metab6licos, 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®. 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 forma trivial®®- A pesar
de que se ha encontrado mayor morbilidad en bovinos suplementados con AA-B en la
finalizacion de la engorda®®®, existen pocos estudios que evalGen su efecto en la salud
animal y que incluyan el anélisis de componentes bioguimicos y hematoldgicos. El
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de adicionar distintas dosis del AA-B
genérico CZ sobre variables hematoldgicas y bioquimicas en ovinos de pelo finalizados
en corral.

El estudio se realizé en la época otofio-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
climaticas de esta regién son tipo Desierto de Sonora, definidas por un clima
extremadamente seco y célido, con temperaturas maximas en verano > 42 °C y minimas
en invierno < 0 °C; la precipitacion pluvial anual promedia 85 mm2),

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 cuatro corderos por peso
inicial y se asignaron aleatoriamente a 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
ofrecio dos veces por dia (0700 y 1500 h) en proporcion 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 formulé 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 mezcl6 en 30 g de
grano de trigo molido y se ofrecid por la mafiana antes de servir la dieta basal. En el dia
30 de la prueba, el CZ se retir6 siguiendo con las indicaciones del fabricante del producto.
El experimento durd 47 dias (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 puncion en la vena yugular.
La sangre se colect6 antes de ofrecer la dieta por la mafiana (0600 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 hematologico usando un equipo automatizado (Auto Hematology
Analyzer, MINDRAY, BC-2800 Vet; Shenzhen, China). La sangre colectada en tubos de
10 ml se centrifugd a 3,500 rpm a 10° C por 15 min; después se separd 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
determinacion de hormonas se realizd 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 omitié de los cuadros de resultados.
Todos los datos se procesaron en el paquete estadistico Statistical Analysis System®®),

El Cuadro 1 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 adicién
de CZ. Estos valores obtenidos se encuentran dentro del rango de referencia para
ovinos>%®)  Resultados similares reportaron Lopez-Carlos et al® 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. Otros autores” reportaron que la
adicion de 0.20 mg-kg? de PV dia’ de CZ a ovinos de lana no modificd los niveles
sanguineos de Glu, Trig, PT ni Col, encontrando s6lo una disminucién en los niveles de
Ur. También se ha mencionado que la administracion de CZ en bovinos no modifico los
metabolitos sanguineos®!®). Hatefi et al’®, en machos caprinos encontraron que la
adicion de CZ disminuyo los niveles plasmaticos de Glu y Col, sin afectar los niveles de
Trig.

La administracion de AA-B tiene como consecuencia inmediata un incremento en la
gluconeogeénesis, lo que a su vez produce un aumento inminente de los niveles séricos de
GIlu®; 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 disminucion 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
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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-p 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 adn son inconsistentes®®).

Cuadro 1: Concentraciones séricas de metabolitos en ovinos de pelo en respuesta a
distintas dosis de clorhidrato de zilpaterol
Dosis de CZ ( mg-kg* de PV dial) EEM Efectos

0 0.10 0.20 0.30 L C
Col, mg/dl  49.4®  46.7% 554P 505% 3,02 0.36 0.71
Trig, mg/dl  26.0 26.7 25.8 26.4 1.40 0.95 0.98
Glu, mg/dl  64.3 62.6 65.7 61.8 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% 35.4%  40.9° 385%  1.69 0.40 0.91
3 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 2. La administracion de CZ mostrd
reduccion significativa (P<0.01) en los niveles séricos 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-p se
consideran excelentes redistribuidores de nutrientes a favor de la formacion de masculo
esquelético y reduccion del depésito de grasa en la canal®?, no obstante, es posible que
afecten la concentracion 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 adicion 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 sérico entre dosis, todos los valores
se encuentran dentro del rango de referencia normal para ovinos®>19), lo cual sugiere que
los animales tratados mantuvieron su presion osmdtica y equilibrio acido-base en el
organismo, sin sintoma importante de estrés alguno.

El K juega un papel importante en la regulacion del agua dentro y fuera de la célula. Asi,
mantener niveles dptimos de K sérico es importante para el correcto funcionamiento del
organismo. No obstante, Buntyn et al®® encontraron que la adicion de CZ promovio la
disminucion de niveles sanguineos de K, resultados que pueden deberse a un aumento en
el depdsito de musculo magro durante la adicién con CZ. El presente estudio tuvo
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resultados similares, ya que mostraron que el nivel mas bajo de K se presenté en el nivel
mas alto de CZ. También se observd que los ovinos no tratados tuvieron mayor
concentracion de K con respecto a los tratados con 0.30 mg-kg™. 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 ningln estudio
donde la ingestion de AA-B cause disminucion de Na plasmatico en ovinos, en ganado
equino se reporto 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
liberacion enddgena de glucocorticoides o insuficiencia renal®, efecto que posiblemente
no ocurrié en el presente estudio. Por su parte, otros trabajos®2?® reportan que novillos y
vaquillas en finalizacion de la engorda tuvieron similares concentraciones de Na al
adicionar los AA-f 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 2: Concentraciones séricas de electrolitos y hormonas tiroideas en ovinos de
pelo en respuesta a distintas dosis de clorhidrato de zilpaterol
Dosis de CZ ( mg-kg* de PV dia?) EEM Tendencia

0 0.10 0.20 0.30 L C
Na, mmol 139.7% 138.2% 1385%® 137.1° 0.584 <0.01 0.94
Cl, mmol  113.3 114.3 113.3 113.9 0.489 095 084
K, mmol  6.292 585%® 6312 557 °  0.181 010 051
Ts, ng/ml  1.40 1.19 1.32 1.25 0.728 0.33  0.38

T4 ng/mi 2.92 3.06 2.40 2.29 0.343 0.10 0.74
EEM= error estandar de la media; L= lineal; C= cuadratica.
K= potasio; Na= sodio; Cl= cloro; Ts- triiodotironina; Ts- tiroxina.
® promedios con distinta literal en la misma hilera difieren (P<0.05).

Se ha encontrado que las hormonas T4y 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 alt*¥
reportaron que los niveles de Tz y T4aumentaron después de la administracion crénica de
distintos AA-B en caprinos, resultados que pudieron haberse dado por el aumento en la
lipolisis. Las hormonas tiroideas se relacionan ampliamente con aspectos del
metabolismo de hidratos de carbono, como la absorcion y movilizacion de glucosa hacia
el tejido adiposo y musculo, aumento de glucélisis, gluconeogénesis e incremento de
insulina®®, favoreciendo al incremento en la lip6lisis. 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 hematicos circulantes en el organismo marcan la pauta de
equilibrio fisiologico y salud en el animal; sin embargo, agentes externos al organismo
pueden modificar las concentraciones Optimas de estos componentes v,
consecuentemente, llevarlos a un desequilibrio fisioldgico, afectando su bienestar. Por
tanto, la evaluacion de estos componentes pueden ser indicadores importantes del estado
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fisioldgico y patologico de los seres vivos. Los resultados de las dosis de CZ sobre las
concentraciones de variables heméticas se muestran en el Cuadro 3.

Cuadro 3: Concentraciones de componentes hematoldgicos en ovinos de pelo en

respuesta a distintas dosis de clorhidrato de zilpaterol
EEM= error estdndar de la media; L= lineal; C= cuadratica.

Variables Dosis de CZ ( mg-kg* de PV d?) EEM Tendencia
0 0.10 0.20 0.30 L C
Gr, x 10% L 1190 1221 11.32 11.27 0.457 0.16 0.70
Hgb, g/di 10.68 10.67 10.19 10.25 0.374 0.26 0.91
Htc, % 35.60 36.30 35.00 34.8 1.15 0.48 0.68

VCM, x 10% 30.21 30.27 31.30 31.90 0.870 0.12 0.78
L

HCM, Pg. 9.10 8.79 8.98 9.24 0205 051  0.17

CCMH, g/dl  29.962 29.3®® 288° 292%® 0303 0.03 <0.05

ADE, % 17.96 18.70 18.62% 1758 0375 046  <0.05
ab a

Pqt, x 10° L 4453 517.0 549.7 575.5 46.07 <0.05 0.65
Gr= globulos rojos; Hgb=hemoglobina; Htc= hematocrito; VCM= volumen corpuscular medio; HCM=
hemoglobina corpuscular media; CCMH= concentracién corpuscular media de hemoglobina; ADE=
ancho de distribucion de eritrocitos; Pgt= plaquetas.

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

La concentracion corpuscular media de hemoglobina fue mayor (P<0.05) en T1 que 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), observandose mayor concentracion de CCMH en los corderos no
suplementados en comparacion con los suplementados con Grofactor (Cuadro 3); se
observo también que la concentracion de ADE fue mas elevada en los tratamientos 0.10
y 0.20 mg/kg en comparacion con los demas tratamientos; se observo una tendencia lineal
(P<0.05) en los niveles de plaquetas, de tal forma que al incrementar los niveles de CZ
en la dieta, las concentraciones de plaquetas incrementan. Para el resto de los
componentes hematoldgicos no se observaron diferencias entre tratamientos (P>0.05).
Una posible explicacion a la disminucion de CCMH en el torrente sanguineo es que la
utilizacion de promotores de crecimiento reduce marcadamente la cantidad de tejido
adiposo mediante la lip6lisis®®, promoviendo la vasodilatacion periférica mediante la
adicion de &cidos grasos y glicerol al torrente sanguineo durante este proceso, lo cual
provoca el incremento en componentes hemaéticos sobre el volumen plasmatico®”.
Algunos estudios han mostrado que la adicion de AA-B ejerce efectos sobre algunos
componentes hematoldgicos en rumiantes®2), mediante modificaciones en sus procesos
fisiolégicos como vasodilatacion y la accion cardiovascular®®. Dentro de los efectos
cardiovasculares que se presentan por la adicion con AA- se encuentra el incremento de
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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 relacion 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
adicion de 0.10 mg de CZ incrementd la lipdlisis, sin embargo, adicionar mayores dosis
intensificaria la produccion de calor metabolico, por lo cual el animal incrementaria la
frecuencia respiratoria como mecanisSmo para mantener constante su temperatura
corporal. No obstante, esto provocaria la vasodilatacién, causando una disminucion
inminente de los globulos rojos. Resultados similares fueron reportados por Hateffi et
al®, quienes encontraron que la adicion de 20 mg-kg™ de CZ disminuyo6 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 hematoldgicos 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
plaquetaria 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 CZ. No obstante, no se encontraron estudios en rumiantes
donde se hayan evaluado los niveles plaquetarios al administrar AA-B. A pesar de lo
anterior, los valores hematoldgicos de todas las variables obtenidas en este estudio se
encontraron dentro del rango de referencia®V. Frese et al® realizaron un estudio para
evaluar el efecto de la adicion de zilpaterol y ractopamina en la dieta de bovinos en
finalizacion sobre variables cardiovasculares, concluyendo que la adicion de estos AA-B
no afecto 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.

En resumen, se observaron diferencias minimas en Col, urea, Na, asi como en nimero de
plaquetas, concentracion corpuscular media de hemoglobina y ancho de distribucion de
eritrocitos. No obstante, todas las variables sobre hematologia y bioquimica sanguinea se
encontraron dentro del rango de referencia en respuesta a la adicion de las dosis crecientes
de clorhidrato de zilpaterol. Estos resultados sugieren que los animales experimentales no
modificaron su estado acido-basico ni su homeostasis celular, ademas de que sus estados
metabdlico y fisioldgico no fueron comprometidos por efecto del consumo de CZ en la
dieta. Ademas, los resultados demuestran que no se gener6 un estado patoldgico en los
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ovinos de pelo como resultado de la adicion de clorhidrato de zilpaterol (genérico) en la
dieta.
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