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RESUMEN

El clenbuterol es usado en humanos como broncodilatador. Sin
embargo, es un potente agente de redistribucion de grasa, que es
usado para promover el crecimiento del ganado al incrementar el
volumen proteico y removiendo la grasa. Por este efecto es una
drogadeusoilegal en atletas, usado, sobretodo, en atletas femeni-
nosdebido alacarenciade efectos androgenizantes que se observan
con los esteroides. La ingesta crénica de los agonistas 3, se ha
demostrado que estoxicaparael corazon. Hasido reportadamuer-
te stbita relacionada con €l gjercicio con el uso prolongado del
clenbuterol. Por otro lado, laintoxicacion aguda con este agente se
ha observado por laingestade carne contaminada con clenbuterol.
Reportamos cinco pacientes con antecedente de ingesta de higado
deres, con intoxicacion aguda asociadaalaingestade higado deres
contaminado con clenbuterol. Sus sintomas principalesfueron: dolor
de cabeza, temblor de extremidades, taquicardiay agitacion.

Palabrasclave: Clenbuterol intoxicacion alimentaria.

Introduccién

El clenbuterol es un agente agonista de los receptores
adrenérgicos utilizado en humanos como broncodilatador en
el tratamiento de bronquitis aguda o crénica, bronquitis as-
matiforme, bronquitis de los fumadores, bronquitis enfise-
matosa, asma bronquial, procesos broncopulmonares con
componente espastico. Ladosis recomendada es de 10 a 20
g, dos veces a dia. Después de la administracion de esta
dosis ocurre una absorcidon completa del medicamento, se
alcanzan niveles plasmaticos maximos a cabo de 2-3 horas
después de su administraciény equival en aproximadamente
a0.17 mg de clorhidrato de clenbuterol. Su distribucién hacia
lacirculacién esrapida. Sefijaen 50% alas proteinas plasma-
ticasy su eliminacién a partir del plasma se caracteriza por
dos curvas exponenciales con diferentes gradientes: €l pri-
mero es pronunciado con una vida media de 1-1.5 horas y

Food poisoning by clenbuterol

SUMMARY

Clenbuterol is used as a bronchodilator in humans. However it
is a potent repartitioning agent that has been used to promote
growth in cattle by increasing protein accretion and fat removal
with up changein total body weight. It isafrequently abused drug
in human athletes for this effect, especialy in female athletes be-
cause it is not associated with the androgenic side effects of ste-
roids. Long-term intake with high doses has been shown to betoxic
to the heart and exercise-related sudden cardiovascular deaths as-
sociated with the use of the long acting B, adrenoceptor agonist
clenbuterol have been reported. Otherwise, acute toxicity in hu-
mansisobserved after intake of contaminated beef meat with clen-
buterol. We report 5 patients with acute food poisoning related to
consume clenbuterol in cattle liver. Their symptoms were heada-
che, gross tremor of the extremities, tachycardia, and restlessness.

Key words: Clenbuterol, food poisoning.

correspondaaladistribucién tisular, mientras que el segun-
do correspondiente alacurvainferior, tiene unavida media
de 35 horasy sedebe alaeliminacion renal; 87% deladosis
se excreta por viaurinaria durante un periodo aproximada-
mente de 86 horas después de su administracién. Extrapo-
lando el tiempo de eliminacion puede considerarse que
préacticamente 100% se eliminapor viaurinaria. Mediantela
administracion de dosis mltiples, 75% delasustanciaorigi-
nal permanece inalterada y solo una pequefia fraccion se
metaboliza.

Los agonistas o y B adrenérgicos se derivan del compues-
tofeniletilamina, € cual se componede un anillo aromatico de
seis miembros con una cadena lateral etilamina, se pueden
realizar sustituciones en el anillo aromético, en los &omos de
carbonoay B, y en e grupo amino-terminal que modifican las
propiedades de los agonistas adrenérgicos como son la po-
tenciay magnitud ddl efecto: las sustituciones también afec-
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tan la selectividad de los agonistas por los receptores adre-
nérgicos, € metabolismo de los mismos y su capacidad de
producir efectos en el sistemanervioso central.

Los aminoéacidos especificos dentro del receptor  son
los responsables de lainteraccion con laaminaalifaticacar-
gada con los sustituyentes del anillo aromético y con los
grupos B-hidroxilos de los agonistas j3-adrenérgicos.

El clenbuterol es un agonista -adrenérgico que interac-
tda con los receptores adrenérgicos B, en corazon, conlos B,
que se localizan en el musculo liso bronquial, musculo es-
queléticoy con los B, localizados en musculo esquelético y
tejido graso.

Launién del clenbuterol alos receptores -adrenérgicos,
estimulalaenzima adenilato ciclasapor interaccion con una
proteina Gs, lo que produce acumulacion de AMPc, activa
cion de la cinasa de proteina dependiente de AMPc y tras-
torno en la funcién de gran cantidad de proteinas celulares
como resultado de su fosforilacién. Es la fosforilacion de
estas proteinas |o que produce | as reacciones caracteristicas
de los agonistas 3-adrenérgicos.

Laactivacion de los receptores adrenérgicos B, localiza-
dosen el corazon (miocardio, células marcapaso y tejidos de
conduccion) producen incremento delafrecuenciacardiaca,
fuerza de contraccién y velocidad de conduccion.

Laestimulacion delosreceptores 3, del misculoliso arte-
rial, musculo esquel ético y corazén producen vasodilatacion
arterial en muasculo y lecho coronario, €l resultado de esta
vasodilatacion es € incremento y redistribucion del flujo
sanguineo y reduccion en la presion arterial diastdlica, que
por mecanismos reflgjo causataquicardia.t

En el masculo liso bronquial laestimulacion delosrecep-
tores B, produce relgjacion al igual que en el masculo liso
gastrointestinal y detrusor enlavejiga. En el musculo estria-
do laestimulacion delos mismos en lafibramuscular produ-
cetemblor muscular.

Conociendo los ef ectos de la estimul aci én de | os recepto-
res adrenérgicos en los diversos érganos y tejidos podemos
inferir |os cambios que se presentan en | os casos deintoxica
cion por clenbuterol .2

Desde 1996 entré en vigor laprohibicion enlaUnion Eu-
ropea del uso de agonistas f,- adrenérgicos como agentes
“promotoresdel crecimiento” enlaganaderia.®

Esta utilidad de los agonistas 3- adrenérgicosy andl ogos
de la adrenalina surgié como una alternativa ilegal de los
ganaderos para favorecer la engorda de animales ante la
prohibicidn establecida en 1986 del uso de esteroides ana-
bdlicos con el mismo fin. Los efectos anabdlicos del clen-
buterol, se han utilizado en formailicitaparaincrementar la
produccion de carne en diversas especies animales, ade-
més del ganado vacuno, como lo son cerdos, cabras, ovejas
y pollos, en los cuales produce crecimiento muscular, ga-
nanciade pesoy disminucién delamasagrasa. El farmaco se
acumula en € higado y en menor grado en el musculo. El
hallazgo de cualquier residuo de agonistas f3- adrenérgicos
en el ganado destinado a consumo humano se considera
unaviolacion alas directivas establecidas tanto en la Unién
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Europea como en Américadel Norte. Aun asi diversos ca-
sos de intoxicacion por consumo de higado bovino proce-
dentes de animales tratados con clenbuterol se siguen re-
portando en nuestro pais* (Figura 1).

EnMéxico seemitiélaNormaOficial MexicanaNOM061-
Z00-1999, que prohibe su empleo en €l pais.’ En estanorma
se mencionan los métodos anal iticos pararealizar laidentifi-
cacion del clenbuterol cuando se sospecha caso de intoxica-
cion. Estos estudios son:

* Ensayo inmunoenzimatico (cualitativo).
» Cromatografiade gases.
» Cromatografiadeliquidosde altaresolucion.

L os sitios de muestreo son:

* Higado.
» Globoocular
* Pdo.

El diagndstico es clinico considerando los signosy sin-
tomas de activacion simpatica, que incluyen:

» Cefdea

» Nausea.

 Vémito.

* Ansiedad.

» Temblor grueso de extremidades.
* Papitaciones.

 Taquicardia e hipertension.®

Junto con & antecedente de ingesta reciente de higado y/o
carne deres, en una zonageogréficaidentificadacomo endé-
micaen € centro del pais, de riesgo por sus escasos contro-
les de calidad en rastros y sitios de engorda.

2. Sacrificio del
animal sin sus-
pender cuando

1. Engorda ilegal
de ganado em-
pleando clenbu-
terol.

menos una sema-
na antes la inges-
ta de clenbuterol.

4. Signos y sinto-
mas de actividad
simpética en el
paciente.

3. Consumo de
carne o visceras
contaminadas con
clenbuterol.

Figura 1. Fisiopatologia de la intoxicacion por clenbuterol.
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Descripcion de casos

Se trata de dos familias con antecedentes de ingesta de
higado deres:

Familial: Radicadaen Iguala, Guerrero, México

* Paciente A: Femenino de 25 afios de edad ini cia padeci-
miento mediahoradespués deingerir higado deres, caracte-
rizado por agitacion psicomotriz referida como temblor de
pies y manos, ademas de cefal ea intensa, dolor precordial e
hipertensién arterial, que disminuyen de intensidad progre-
sivamente en un periodo de 12 horas persistiendo solo cefa-
lea durante dos dias.

* Paciente B: Masculino de 18 afios que inicia dos horas
después de la ingesta del higado de res, presenta slo tem-
blor de manosy cefalealeve, que persisten durante 24 horas.

* Paciente C: Femeninade 47 afios queinicia45 minutos
después de laingesta de dicho alimento que serefiere “ ner-
viosa’, palpitaciones y temblor de manos, sintomas que du-
raron 48 horas.

Familia2. Radicadaen € Distrito Federal, M éxico

* Paciente D. Femenino de 37 afios. Inicia con ansiedad
extrema, pal pitacionesy temblor generalizado unahorades-
pués de la ingesta de higado de res, acude a Servicio de
Urgencias donde se documenta hipertension arterial, esma-
nejada con oxigeno suplementario y ansioliticos (benzodia-
zepinas). Egresandose a su domicilio sin medicacién alas 8
horas. Los sintomas persistieron de intensidad leve durante
24 horas més.

» Paciente E. Femenina 40 afios, inicia media hora des-
pués de ingesta del higado de res con temblor de manos y
pies, palpitacionesy cefaleaintensa, sintomas que declinan
durante las siguientes 12 horas sin medicacion, persistiendo
por dos dias.

Discusién

El clenbuterol es un farmaco B, agonista autorizado en
humanos como broncodilatador, asi como su uso en ani-
males para el tratamiento de afecciones respiratorios y
como tocolitico en vacunos. Los efectos anabdlicos del
clenbuterol sobre la masa muscular y la grasa corporal
han favorecido su uso ilegal en la alimentacién animal.
Causadisminucion de lagrasacorporal, crecimiento dela
masa muscular y ganancia de peso sobre todo en el gana-
do vacuno joven.

Se acumula en higado en grandes cantidades y en menor
grado en musculo, por lo que el consumo de visceras lleva
mayor riesgo que laingestade carne magra. En México sblo
durante el primer semestre de 2007 sereportaron 1,663 casos
de intoxicacion por clenbuterol, los cuales se distribuyen
predominantemente entre | os estados de lamesa central y la
region sur del pais. El estado de Jalisco eslaentidad federa-
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tiva que presenta el mayor nimero de casos seguido por €l
Distrito Federal y Guanajuato, |os cuales concentran 77% de
los casos reportados. El mayor porcentaje esta relacionado
con laingesta de higado de res, donde se concentrala ma-
yor cantidad del metabolito activo de esta sustancia.” La
ubi cacién de nuestras familias coincide con ladistribucién
geogréfica de los casos reportados.®

El diagndstico se realiza con la sospecha ante el antece-
dente de ingesta de visceras de res entre | os af ectados, prin-
cipalmente higado aunque existen reportes con el consumo
derifiones; habitualmente familias completas o miembrosde
internados o cuarteles son los afectados.®

Un cuadro clinico florido de estimul acion adrenérgicacon
pal pitaciones, ansiedad, temblor de manos, dolor de cabeza,
diaforesis e hipertension arterial.

En nuestros casos €l inicio de sintomas coincidi6 con lo
reportado en laliteratura, con sintomastempranosapartir de
los 30 minutos después de laingestadel higado contamina-
do. Enlaprimerafamiliano se hizo diagnostico deintoxica
cion por clenbuterol. Con lasegundafamilia, ya con la sos-
pecha clinica, se hizo diagndstico, manejandose a un solo
miembro con oxigeno suplementario y benzodiazepinas por
€levacion moderada de lapresion arterial y lagran ansiedad
referida, explicando alos pacienteslanaturalezadelos sinto-
mas y no requiriendo tratamiento, salvo lavigilancia de la
evolucion delos sintomas, que en ambas familiasremitieron
completamente alas 48 horas.

Conclusiones

En los dltimos afios se ha observado un incremento en la
incidencia de intoxicacion por clenbuterol, en parte por €l
fortalecimiento en lanotificacion de laenfermedad y por la
sospecha de esta entidad en un mayor nimero de médicos
de primer contacto, lo que hace que menos pacientes se que-
den sin diagnostico

El diagndstico de esta enfermedad esta basado en la sos-
pecha clinica en presencia de ingesta inmediata de visceras
deres (higado, principalmente), junto conlossignosy sinto-
mas de activacion simpaética.

El manejo integral de este padecimiento requiere de una
total coordinacion entre los responsables de la salud huma-
nay animal, que permitiralimitar | os dafios producidos por la
ingesta inadvertida de esta sustancia.

L a presentacion epidémica en ciertas regiones, de-
muestra las practicas desleales y sin ética de las per-
sonas dedicadas a la crianza, las que han conseguido
librar las medidas regulatorias existentes, tanto en las
fronteras paralaintroduccion de estos productos como
los filtros a los que se someten los productos nacio-
nales.
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