MG

ALIMENTACION

Bovinos tratados con BST
(Somototropina bovina)'"

Evaluacion de la seguridad de la leche y de la carne

ANTECENDENTES

Hace unos 50 anos los investigadores
descubrieron la capacidad de la BST
(somatotropina bovina) para estimu-
lar la produccion de leche de las va-
cas lecheras. En efecto, es de 1937 (A-
zimov y Kronze) el primer informe
que indica que los extractos hipofisa-
rios bovinos presentan actividad ga-
lactopoyética cuando son inoculados
en las vacas. Durante la II guerra
mundial, los intentos de los investiga-
dores ingleses para utilizar BST para
compensar la reducida producciéon de
leche fueron anulados por las limita-
das cantidades de BST (5-15 mg) que
se podian extraer de la hipofisis
(Young, 1947). Otros estudios demos-
traron que el suministro a las vacas de
BST durante algunas semanas produ-
cia un incremento de la produccion
de leche (Brumby y Hancock, 1955:
Machlin, 1973). Sin embargo en aquel
tiempo no era posible producir BST
en cantidades comerciales interesan-
tes.

Con la llegada de las biotecnologias
ha sido posible clonar las bacterias
que contienen el gen codificante de
BST e inducirlas a producir elevadas
cantidades de éste.

Monsanto ha realizado numerosas
pruebas a largo plazo en USA y Euro-
pa con el fin de estudiar la seguridad
y la eficacia de la BST producida me-
diante la técnica del DNA recombi-
nante. En estas pruebas, en base a los
datos ya producidos sobre la seguri-
dad, la FDA americana y los Ministe-
rios europeos han autorizado un

(D Seminario internacional “Farmacocinetica de las es-
pecialidades veterinarias” Fougeres (Francia) 11-12/10
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(2) Monsanto USA.
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tiempo de suspension cero (0) para la
utilizacion de la carne y de la leche de
los animales tratados con fines ali-
mentarios.

A continuacion se dan algunos da-
tos cientificos en apoyo del tiempo de
suspension cero.

CARACTERISTICAS DE LA BST

Secuencia aminoacida

La somatropina hipofisaria existe so-
lo bajo forma de 4 variantes de 190 y
191 aminoacidos, que difieren entre si
por el aminodcido terminal (fenilalani-

CUADRO |

Peso corpéreo terminal” de ratas tratadas con Sometribove
durante 90 dias

Grupos’ Machos Hembras
Control negativo pug/kg 605146 341+29
Control positivo

(por via parenteral) = .

1.000 pg/kg/dia 703+5577410+39™" 410£39**
Dosis por via oral

100 pg/kg/dia 598+46 33426
Dosis por via oral

500 pg/kg/dia 593+45 349140
Dosis por via oral

5.000 p.g/kg/dia 60152 339+25
Dosis por via oral

50.000 pg/kg/dia 599+52 345+27

.30 ratas/sexo/grupo.
_Media antemética + ds.
p < 0,001.

CUADRO Il

Concentracion de BST e IGF | en el misculo de bovinos tratados
con Sometribove durante 3 ciclos de inyecciones

Dia 0 7 14° 21 28
BST (ng/g) media *+ d.s.

Control

(N =5) 2,621 2,1+19 29+18 3,7+£27 2,1+17
Tratados

(N =5) 28+13 3,1x1,7 40122 42+0,6 3,7+0,7
IGF (ng/g) media = d.s.

Control . .
(N = 5) 80x+16 272+160" | 25241417 68+20 215+173
Tratados . . .
(N =5) 91+26 312+130" 152162 126+58 135+19

" Inoculacién de 500 mg de Sometribove cada 14 dias. Los niveles hematicos de Sometribove son mas
elevados en el punto medio del ciclo de inoculacion y se vuelven a valores basales a los 14 dlas de la ino-

__Culacion.

" Niveles elevados de IGF | asociados a los cortes, ya que las biopsias a esos intervalos se hicieron en el

mismo sitio anatomico (Jennische et al., 1978).
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na o alanina-fenilalanina) y por el ami-
nodcido en posicidén 126 (valina o leu-
cina) (Santome et al. 1976).

La forma biosintética de la BST es
muy parecida a la BST hipofisaria y se
diferencia por la adicién de uno o va-
rios aminoacidos en posicion terminal.
La BST Monsanto (“Sometribove”) sus-
tituye la alanina terminal con la metio-
nina. Las bacterias (E. coli) clonadas
que contienen el gen del “Sometribo-
ve” son cultivadas y multiplicadas en
fermentadores y después son matadas
y lisadaspara obtener BST pura. 500

ALIMENTACION

mg de esta BST, contenidos en un ve-
hiculo retardado, son inoculados por
via subcutdnea cada 14 dias (equiva-
lentes a 36 mg/cabeza/dia).

Especie-especificidad

En el pasado algunos investigadores
demostraron que la somatropina hipofi-
saria bovina o porcina estimulaba el
crecimiento cuando era inoculada en
animales de laboratorio (Knobil y Gre-
ep. 1959). Dado que la insulina bovina
y porcina eran clinicamente activas en
el hombre, los investigacdores postula-

CUADRO Il

Concentracion de BST e IGF | en el higado de bovinos tratados
con Sometribove durante 3 ciclos de inoculaciones

Dia 0 7 14 21 28’
BST (ng/g) media = d.s.

Control

(N =5) 13+25 11£2,1 12426 11+£3,6 9,3+3,0
Tratados

(N =5) 16+3,8 24+9,5 18+7.,4 12556 16+6,8
IGF (ng/g) media + d.s.

Control

(N =5) 77+6,2 72+91 72+15 70+8,3 70+14
Tratados

(N =5) 72+9,0 162+36 112+ 11 142452 92+15

" Inoculacion de 500 mg de Sometribove cada 14

dias. Las concentraciones hematicas de Sometribove

son mas elevadas en el punto medio del ciclo de inoculacion y vuelven a valores basales alos 14 dias
de la inoculacion.
ADRC
Z U e J < ele - Vi . U < cl e = Qe
e a le 2 despue ge U 0 40 qia (e ata e 0
Periodo Concentraciéon IGF 1(1)
Becerra Multiparas
(ng/ml) (ng/mi)
Pretratamiento
Control 47 (£0,92) 3,9%(x1,17)
Tratados 6,6 (£0,85) 8.2 (x1,12)
1.2 Ciclo
Control 4.4 (£0,75) 4,23(+0,38)
Tratados 6,7 (+£0,73) 5,9°(+0,38)
5.9 Ciclo
Control 3,3 (+0,80) 3,6%(%£0,43)
Tratados 59 (+0,71) 5,1°(+0.45)

S |
10.° Ciclo |
Control 3,0%(%£0,77) 45 (+0,54)
Tratados 6,4°(+0,69) 56 (+0,54)

Ciclos 1-10

Control 3,5%(+0,67) 3,9%(+0,39)
Tratados 6,1°(+0,60) 5,6°(+0,39)
a.5(p > 0,05).

(1) Megia * E.S. Extraccion en el 7.° dia de cada ciclo.
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ron la hipotesis de que la somatotropina
bovina o porcina podria estimular el
crecimiento en ninos enanos afectados
de hipopituitarismo.

Sin embargo, numerosas investiga-
ciones realizadas entre los anos 50 y
60, inoculando preparaciones de ex-
tractos hipofisarios animales a nifos y
adultos, demostraron la inactividad en
el hombre, incluso suministradas en
elevadas dosis no fisiologicas (10.000-
160.000 mcg/dia) por semanas O me-
ses (Bennet et al., 1950; Froesch et al.,
1957). No fue posible observar ni esti-
mulacion del crecimiento ni efectos
metabodlicos (excepcion hecha  para
una transitoria hiperglucemia) como
aumento de la excrecion de calcio o
retencion de nitrogeno, contrariamen-
te a cuanto sucedia con el suministro
de HST (somatotropina  humana)
(Beck et al.,, 1957).

En algunos estudios, las preparacio-
nes de somatotropina animal que cran
activas en las ratas y en los perros re-
sultaron completamente inactivas en
monos normales o hipofisectomiza-
dos, inoculados con elevadas dosis
(5.000 mcg/kg) durante 20-30 dias
(Knobil y Greep, 1959). Ninguna va-
riacidon del peso corporeo, de la gluce-
mia, de Ja sensibilidad a la insulina,
del nitrogeno no proteico fue aprecia-
da en los monos trataclos. Por el con-
trario, cuando monos hipofisectomiza-
dos fueron sucesivamente inoculados
con 900 mcg/kg de somatotropina de
mono, se observaron variaciones sig-
nificativas en los parametros clinicos
ya mencionados. En base a estos re-
sultados y a ta inactividad de la soma-
totropina animal en ¢l hombre, se po-
dia concluir que la actividad biologica
de la somatotropina en los primates
era “especie-especitica” (Raben, 1959).

Las bases bioldgicas de esta activi-
dad especie-especifica fueron determi-
nadas algunos anos mas tarde, cuando
los bioquimicos fueron capaces de
identificar la secuencia aminoacidica
de la somatotropina aislada de la hipo-
fisis de diferentes especics (Santome
et al., 1976). Mientras las sccuencias
aminoacidicas de la somatotropina de
las dos especies rumiantes (bovino y
ovino) son parecidas (1% de diferen-
cia), la secuencia de las otras especies
es mas variable (35% de diferencia en-
tre BST y HST) (Wallis, 1975; Wallis,
1988). Las diferencias en las secuen-
cias aminoacidica de las diferentes es-
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pecies animales han sido atribuidas a
una divergencia en la evolucidon del
gen (Wallis, 1975).

La secuencia aminoacidica determi-
na la forma o conformacién que una
proteina asume en el organismo. Para
que una hormona proteica pueda pro-
ducir respuestas fisioldgicas en los teji-
dos, debe ligarse a especificos recep-
tores presentes en las células del teji-
do. Los receptores reconocen s6lo a
las proteinas con una exacta confor-
macion. Se podria considerar a la hor-
mona proteica como una llave y al re-
ceptor celular como la cerradura (Roth
y Grunfeld, 1981). Sélamente la llave
exacta abrird la cerradura para produ-
cir la respuesta fisiologica en la célula.
Dado que la secuencia aminoacidica,
y por tanto la conformacion de la BST,
es diferente de la de la HST, la BST no
entra en la cerradura y no entra en
competencia con la HST en la uniéon
con los receptores presentes en la su-
perficie de las células humanas. Este
hecho ha sido confirmado experimen-
talmente utilizando hepatocitos y lin-
focitos humanos (Carr y Friesen, 1976;
Lesniak et al., 1977; Moore et al,
1985). La afinidad de la unién entre
BST y receptores somatotropinicos hu-
manos es mucho mas baja que la exis-
tente entre HST y los correspondientes
receptores. Esto explica la ausencia de
efectos promotres del crecimiento
cuando se inoculan elevadas dosis de
BST en el hombre.

La actividad de la insulina bovina y
porcina en el hombre es explicable
comparando la secuencia aminoacidi-
ca de las hormonas en las tres espe-
cies. La secuencia de la insulina porci-
na difiere de la humana sélo en un
aminoacido, mientras que la bovina
difiere en tres amimoacidos (Porte y
Halter, 1981). Puesto que la secuencia
es muy similar en las tres especies, lo
serd también la conformacion de la
molécula. Por tanto, la insulina bovina
y la porcina presentan una elevada afi-
nidad de unién con los receptores hu-
manos y, por tanto, son farmacologi-
camente activas en el hombre.

Antes de caracterizar la secuencia
aminoacidica de la somatotropina de
los primates y de otras especies, los in-
vestigadores formularon la hipotesis de
que existe un “ndcleo” activo de la mo-
lécula comin a todos los mamiferos
(Kostyo, 1974). Si se hubiera podido li-
berar este “nicleo” de la somatotropina
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animal mediante tratamiento enzimati-
co, se habria podido disponer de una
fuente alternativa de somatotropina me-
tabolicamente activa en el hombre. En
efecto, existian algunos trabajos que in-
dicaban que fragmentos de BST, obteni-
dos por via enzimatica, serian biologica-
mente activos cuando fueran inocula-
dos en elevadas cantidades (5.000-
100.000 mcg/dia) en el hombre (For-
sham et al, 1958; Sonenberg et al,
1967). Otros autores, por el contrario,
fueron inacapaces de reproducir estos
efectos ( Kostyo, 1974). Cuando final-
mente se llegd a la identificacion de la
secuencia aminoacidica de la BST y de
la HST, se observd que no existia nin-
gan “nacleo” comun entre estas protei-
nas.

Otras investigaciones mostraron que
los fragmentos de somatotropina (p.e.
los residuos aminoacidicos 1-134, 141-
191 95-134) poseian sdlo una pequefa
fraccion (1% o menos) de la actividad
biolégica de la molécula madre (Rea-
gan et al., 1981). La actividad biologica
observada con fragmentos de somato-
tropina en los animales de laboratorio
ha sido atribuida a la contaminacion
de la preparacion de los fragmentos
con somatotropina integra (Aubert et
al., 19806). Los fragmentos de somato-

tropina biosintética o sintetizada qui-
micamente, pero no contaminados, es-
tan privados de actividad bioldgica
cuando son testados in vitro (Krivia et
al., 1987; Aubert et al., 1986). Trabajos
mas recientes indican que los recepto-
res de la somatotropina reaccionan
con partes mds bien extensas de las
regiones de los terminales Ny C de la
molécula (Cunnigham et al., 1989). Es-
to explica los resultados de las investi-
gaciones de Li y Kostyo, que demos-
traron que era observable una activi-
dad biologica significativa con el frag-
mento 1-134 solo cuando éste era re-
combinado con porciones de la region
C terminal de la molécula somatotropi-
nica (comunicacion personal).

Por ésto no existe razoOn para creer
que péptidos mds pequenos que se
derivan de la BST posean una activi-
dad biolégica y que su absorcion en
cantidades nanomolares en la carne o
en la leche pueda presentar riesgos
para la salud del consumidor.

Ausencia de actividad por via
oral

Las proteinas presentes en la dieta
son degradadas, en el tracto digestivo,
en aminodcidos u oligopéptidos por la

CUADRO V
Efectos del Sometribove sobre las concentraciones de IGF Il
en la leche después de 10 ciclos (140 dias) de tratamiento
Periodo Concentracién IGF 11(1)
~ Becerra Multiparas
(ng/mi) (ng/ml)
Pretratamiento
Control 123,7(£19,56) 109,0(+ 15,56)
Tratados 129,2(+18,03) 121,4(x15,01)
1.° Ciclo
Control 117,3(£8,41) 103,9(+5,83)
Tratados 130,5(+8,37) 111,5(£5,58)
5.° Ciclo
Control 102,4(£9,22) 99,5(+6,96)
Tratados 118,1(£8,46) 98,6(+6,96)
10.° Ciclo
Control 100,3(%£9,37) 96,1(+7,23)
Tratados 106,9(%8,60) 87,4(+6,92)
Ciclos 1-10
Control 106,6(£9,11) 97,8(+6,21)
Tratados 116,4(+8,36) 94,5(%+5,95)
2.5(P > 0,05).

(1) Media = E.S. Extraccion en el 7.° dia de cada ciclo.
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accién combinada de los dcidos del esto-
mago y de las enzimas como tripsina, qui-
motripsina, carboxipeptidasa, etc. (Lehnin-
ger, 1971).

En la misma proporcion es degradada la
BST si es ingerida. Cuando "Sometribove™
ha sido suministracdlo por via oral a ratas
durante 90 dias en dosis variables de 100 a
50.000 mcg/kg/dia. no ha sido posible evi-
denciar un aumento del crecimiento, mien-
tras que inoculaciones de 1.000 mcg/kg/
dia han determinado un claro incremento
en el peso corpéreo (Cuadro 1) (datos no
publicados Monsanto). Mientras que se ha
evidenciado una ligera anemia y un incre-
mento en ¢l peso de los drganos en los
animales inoculados, no se ha observado
ninguna variacion en las ratas tratadas por
via oral, nt alteraciones histologicas macro
y microcospicas. Por tanto, el suministro
oral de dosis hasta 50.000 mcg/kg/dia du-
rante 90 dias en ratas no ha producido nin-
guna respuesta en el crecimiento u otros
efectos colaterales.

METABOLISMO Y RESIDUOS DE
LA BST

Residuos en la leche y en los tejidos

El suministro en vacas de leche de 500

ALIMENTACION

mg de “Sometribove" cada 14 dias corres-
ponde a una equivalente dosis diaria cle 36
mg/cabeza/dia. Este nivel es unas 4-6 ve-
ces la produccion diaria de BST de la hipo-
fisis, que se refleja en el incremento de los
niveles hematicos de BST enddgeno (0-2
ng/ml) de 2-10 veces. Este aumento de la
concentracién hematica no se traduce en
un significativo aumento de los niveles
musculares o hepaticos. Estudios realiza-
dos en los animales de laboratorio indican
que la somatotropina, cuando se suminis-
tra por via exdgena, no es almacenada en
los tejidos, ya que es rdpidamente degra-
dada por los proteasas citosélicas y por las
enzimas lisosomiales (Postel Vinay et al.,
1982; Johnson y Maack, 1977). Como se
puede ver en los cuadros 2 y 3, el sumi-
nistro de “Sometribove" a los bovinos de-
termina a lo mas un ligero aumento de los
niveles somatotropinicos en el masculo y
en el higado, cuando las concentraciones
hematicas estan a su maximo nivel. Por
tanto, la potencial presencia de “Sometri-
bove” en el masculo y en el higado no es
significativamente mas elevada a la de la
BST enddgena.

La leche contiene trazas de BST (Mal-
ven, 1977), si bien todavia no estd claro
como la BST pueda llegar a la leche, dado

CUADRO VI
IGF | en la rata. Incremento medio diario (g/dia)
Periodo Control IGF | PST
50 pg 200 pg 4000 p
Via parenteral
MACHOS
Dias 1-13 MEDIA 7,61 8,18 8,68 10,08
ES 0,137 0,137 0,137 0,137
N 20 20 20 20
HEMBRAS
Dias 1-13 MEDIA 4,09 3,96 4,83 8,37
ES 0,138 0.138 0,138 0,138
N 20 20 20 20
IGF | PST
Periodo Control
20 ng 200 pg 2000
Via oral
MACHOS
Dias 1-13 MEDIA 7,92 8,03 7,81 8,34
ES 0,137 0,137 0,137 0,137
N 20 20 20 20
HEMBRAS
Dias 1-13 MEDIA 4,04 3.71 3,92 413
ES 0,138 0,138 0,138 0,138
N 20 20 20 20

Media y errores standard se derivan de un modelo lineal.
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que no han sido identificados receptores
para la BST en la superficie de la glandula
mamaria (Akers, 1985). El suministro exo6-
geno de BST (15-100 mg/dia) o de “Some-
tribone” (500 mg/14 dias) no ha determi-
nado un incremento de los niveles endo-
genos (0-10 ng/ml) de BST en la leche
(Mohammed y Johnson, 1985; Hart et al.,
1985: Torkelson et al., 1937; Schams,
1988). Un nivel de 10 ng/ml de BST repre-
senta sOlamente el 0,00001% de la con-
centracién proteica de la leche (3,5 g/100
mi).

IMPACTO DEL SOMETRIBOVE
SOBRE LOS NIVELES ENDOGE-
NOS DE SOMATOMEDINAS EN
LA LECHE Y LA CARNE

Las somatomedinas tienen la funcidn de
influir, en parte, en algunos de los efectos
biolégicos de la somatotropina en los teji-
dos (Daughaday, 1981).

La actividad somatomedinica en la san-
gre y en los tejidos ha sido atribuida a dos
diferentes péptidos, conocidos como 1GF [
e IGF 1l (Insulin-like Growth Factor)
(Daughaday et al., 1987).

El IGF I es una proteina de 70 aminodci-
dos, cuya produccién estd bajo el control
de la somatotropina. El IGF [l es una pro-
teina de 67 aminodcidos, cuya produccion
es, por el contrario, menos dependiente de
la somatotropina. Estas sustancias estin es-
tructuralmente  correlacionadas  con  la
proinsulina y, como para la insulina, su se-
cuencia aminoacidica ha sido conservada
en las diferentes especies (Porte y Halter,
1981).

Por ejemplo, las secuencias del IGF I bo-
vino y humano son idénticas, mientras que
la secuencia del IGF II bovino difiere en 3
aminodcidos de la humana (Zapf vy
Froesch, 19806). El [GF [ parece ser mis im-
portante para el crecimiento post-natal y el
desarrollo, mientras que el IGF II puede
actuar como factor de crecimiento fetal
(Herington et al., 1983).

Los IGF no son almacenados, sino conti-
nuamente sintetizados y secretados por di-
versos tejidos como el higado, rinones y
pulmones (Zapf y Froesch, 1986). Circulan
en la sangre ligados a especificas proteinas
“carriers”, que prolongan su semivida plas-
mdtica (Nissley y Rechler, 1984).

El suministro exdgeno de BST o Some-
tribove determina en las vacas un incre-
mento del 200-400% de los niveles endo-
genos (29-372 ng/ml) de IGF [ en la sangre
(Collier et al., 1988); Schams et al., 1989).
Los niveles de IGF [ en los tejidos aumen-
tan al maximo en un 200% (cuadros 3 y
4), pero no se mantienen como tales du-
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rante largos periodos de tiempo, vya
que en los tejidos existen proteasas y
enzimas lisosomiales que degradan al
IGF I, similarmente a lo que sucede
con la insulina (Roth et al., 1984;
Bhaumick y Bala, 1987; D'Ercole y Un-
derwood, 1987).

Mientras que en las glaindulas ma-
marias de los bovinos no existen re-
ceptores especificos para la somato-
tropina, se han identificado, por el
contrario, receptores para los IGF 1 y Il
(Malven et al., 1987). Por tanto es pre-
sumible que el efecto galactopoyético
de la somatotropina pueda ser influi-
do, al menos en parte, por el IGF I, ya
que esta somatomedlina tiene un efec-
to estimulante sobre el crecimiento
mamario (Malven et al., 1987).

En el calostro bovino se encuentran
normalmente elevados niveles de IGF
[ (150 ng/mD e IGF II (600 ng/ml)
(Malven et al., 1987, Ronge y Blum,
1988). Estas concentraciones disminu-
yen rapidamente en los primeros dias
post partum (4-6 dias después del par-
to los niveles de IGF I bajan a 24 ng/
ml y los de IGF II a 117 ng/ml).

Estudios realizados por Monsanto
(Torkelson et al., 1988) han permitido
observar que los niveles endogenos
de IGF [ en la leche varian de 0 a 30
ng/ml, dependiendo de la edad y de la
fase de lactancia de la vaca.

El suministro diario de 30 mg de So-
metribove a bovinos Jersey durante 7
dias ha determinado un aumento del
IGF I en la leche de 3,7 ng/ml (con-
trol) a 13,6 ng/ml (tratados) (Prosser et
al., 1989).

Otros estudios, llevados a cabo su-
ministrando 500 mg de Sometribove
cada 14 dias en 10 ciclos de tratamien-
to, han permitido observar sélo un
modesto incremento de los niveles de
IGF I en la leche y ningin incremento
en los niveles de IGF 1l (cuadros 4 y
5) (datos no publicados Monsanto). El
modesto incremento en la leche de
IGF [, encontrado después del trata-
miento, es inferior a las variaciones
naturales que se verifican durante la
lactancia e inferior también a las fluc-
tuaciones observadas antes del trata-
miento entre los animales del grupo
de control y del grupo tratado (cua-
dro 4). Igualmente, los niveles endo6-
genos de los IGF I en la leche humana
son mas elevados (7-31 ng/ml) que los
encontrados en la leche de los bovi-
nos tratados (Baxter et al., 1984; Corps
et al., 1988).
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AUSENCIA DE ACTIVIDAD
ORAL DE LOS IGF I

Se ha realizado un estudio con el fin
de comprobar la potencial actividad
por via oral del IGF I (Hammond et
al., 1989). Jévenes ratas machos y
hembras han sido tratadas por via oral
con 20, 200 y 2.000 mcg/kg/dia de IGF
[ durante 16 dias. En el estudio se han
incluido también controles positivos, a
los que han sido suministrados 50 y
200 mcg/dia de IGF I y 4.000 mcg/dia
de somatotropina porcina durante 14
dias por via parenteral. Los niveles he-
maticos de IGF I han aumentado en
todos los grupos de control positivos,
mientras que no se ha observado nin-
gln incremento en las ratas tratadas
por via oral.

Las ratas tratadas con somatotropina
porcina por via sistémica han mostra-
do un aumento mayor del peso corpo-
reo y de los 6rganos. Aumentos esta-
disticamente significativos en el peso
medio diario (g/dia) han resultado evi-
dentes en las ratas machos, menos en
las hembras, a las que se les ha sumi-
nistrado IGF 1 por via sistémica (cua-
dro 6). No se ha observado ninguna
variacién estadisticamente significativa
en el incremento medio diario de las
ratas tratadas por via oral, excepcion

hecha para los machos tratados con
Jas dosis mis clevadas (Cuadro 6).
Uno de los dos grupos de replicacidon
de las ratas machos tratadas por via
oral ha mostrado un incremento del
peso medio diario, que ha aparecido
significativo cuando los dos grupos
han sido comparados estadisticamente
(cuadro 7). Dado que cste incremen-
to no ha sido observado en los dos
grupos de replicacion y no se ha ob-
servado un simultdneo aumento cn la
sangre del IGF I, ¢l aumentado incre-
mento ponderal no puede correlacio-
narse con el tratamiento. El IGF I, co-
mo otras hormonas proteicas (insuli-
na, gonadotropina), no es biologica-
mente activo después de la ingestion

(Astwood, 1970; Galloway y Root,
1972).
EVALUACION DE LOS FACTO-

RES DE SEGURIDAD PARA EL
CONSUMO DE CARNE Y LECHE
QUE CONTIENEN SOMETRIBO-
VE E IGF I

En base a los estudios de los resi-
duos para la determinacion de Some-
tribove e IGF I en la carne cruda y en
la leche y a los “no effect levels” deter-
minados en el estudio de suministro

CUADRO ViI
IGF | en la rata. Incremento medio diario en los machos y hembras
(g/dia)
Machos Grupos Control IGF 1
20 ug 200 ng 2000 pg
Via oral
Dias 1-7 1 8,01(10) 8,05(10) 7,96(10) 8,08(10)
2 7,69(10) 8,13(10) 7,86(10) 8,67(10)
Dias 7-13 1 8,22(10) 8,15(10) 7,76(10) 8,50(10)
2 7,79(10( 7,77(10) 7.62(10) 8,09(10)
Dias 1-13 1 8,10(10) 8,10(10) 7,87(10) 8,27(10)
2 7,74(10) 7,96(10) 7,75(10) 8,41(10)
IGF |
Hembras Grupos Control
20 ng 200 ug 2000 w
Via oral
Dias 1-7 1 4,37(10) 4,60(10) 4,37(10) 4,81(10)
2 4,69(10) 3,99(10) 4,62(10) 4,50(10)
Dias 7-13 1 3,92(10) 3,15(10) 3,48(10) 3,79(10)
2 3,04(10) 2,89(10) 3,01(10) 3,23(10)
Dias 1-13 1 4,16(10) 3,93(10) 3,96(10) 4,34(10)
2 3,93(10) 3,48(10) 3,88(10) 3,92(10)

Incremento medio diario en las hembras (g/dia).
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oral en la rata. es posible definir los
factores de seguridad para la ingestidon
de estas dos proteinas. De todas for-
mas la cevaluacion de los factores de
seguridad no es necesaria en la practi-
ca. ya que la BST no es bioldgicamen-
te activa en el hombre aunque fuera
absorbida,

a) Carne

El consumo de 500 g de carne cruda
por un adulto de 60 kg, que contienen
2,1 ng'g de BST (vacas no tratadas) o
3,1 ng/g de Sometribove (vacas trata-
das), se traduce en una potencial ex-
posicion de 0.018 meg kg ‘dia de BST
(vacas no tratadas) contra 0,025 megy
kg/dia de Sometribove (vacas trata-
das). Comparados con los “no-hormo-
nal cffect levels™ de 50.000 meg/kg/
dia, esto se raduce en un margen de
seguridad de 200.000.

El consumo de la misma cantidad
de carne cruda (IGF I es desnaturaliza-
do por el rratamiento con calor, Miller
ct al., 1989) por parte de un adulto de
60 kg, que contience 160 ng/g de IGF
[, determina una exposicion diaria de
1,3 meg/kg. que es aproximadamente
2 veces la exposicion endogena al IGF
[. Este nivel de exposicion es 150-
1.500 veces mids bajo que la dosis de
200-2.000 mcg kg/dia de 1GF [ sumi-
nistrada por via oral a las ratas.

ALIMENTACION

b) Leche

No se ha determinado ningin au-
mento en los niveles de BST en la le-
che de los bovinos tratados con Some-
tribone (a4 nivel de ng/ml: los anticuer-
pos en el test RIA no pueden diferen-
ciar entre Sometribove y BST pituita-
rio). De todas formas, asumiendo que
toda la BST encontrada en la leche sea
Sometribove, el consumo de un litro
de leche que contenga 10 ng/ml de
Sometribove por parte de un nifo de
10 kg, determina una exposicion de 1
meg/kg/dia, que es 50.000 veces mas
haja que la dosis suministrada a las ra-
s,

Siesta misma hipdtesis se emplea
para calcular la potencial exposicidn
por via oral al IGF I en la leche, se
llega a un factor de seguridad de 200-
2.000.

CONCLUSIONES

Numerosos datos cientificos estan
disponibles para apovar la autoriza-
cion del tiempo de suspensidon cero
(0) para el consumo de las carnes y de
la leche de los bovinos tratados con
Sometribove. Esta afirmacion se basa
en las siguientes conclusiones cientifi-
cas:

— Por analogia con la BST, Some-
tribove no es activo en el hombre,

— Cuando es suministrado a los
hovinos, Sometribove produce solo un
marginal aumento de los niveles de
somatotropina y de IGF [ en la carne y
en la leche.

— sometribove e IGF [ no son acti-
vos por via oral en los animales de la-
horatorio y, por tanto, confirman un
elevado margen de seguridad para su
CoONsumo.

RESUMEN

Se presentan datos cientificos en
apoyo del tiempo de suspension cero
para la utilizacion con fines alimenta-
rios de la leche y de las carnes proce-
dentes de bovinos tratados con soma-
totropina (BST).

En hase a las investigaciones reali-
zadas es posible concluir que BST, no
siendo activa en el hombre, presenta
un amplio margen de seguridad, y
cuando es suministrada a los bovinos
determina un ligero aumento de los
niveles de somatotropina y somatome-
dina en la leche y en las carnes.

Palabras clave: Sosmatotropina bo-
vina (BST). somatomedina, seguridad,
tiempo de suspension.
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