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Bovinos tratados con BST
(Somototropina bovina)^l^

Evaluación de la seguridad de la leche y de la carne
Bruce Hammond (2)

ANTECENDENTES

Hace unos 50 años los investigadores
descuhrieron la capacidad de la BST

(somatotropina bovina) para estimu-

lar la producción de leche de las va-

cas lecheras. F.n efecto, es de 1937 (A-

zimov y Kronze) el primer informe

y>.te 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 producción cle

leche fueron anulados por las limi[a-

das cantidades cie BST (5-15 mg) que

se podían extraer de la hipófisis

(Young, 1947). Otros estudios demos-

traron yue el suministro a las vacas de

BST durante algunas semanas prodit-

cía un incretnento de la producción

de leche (Brttmhy y Hancock, 1955:
Machlin, 1973). Sin embargo en aquel

tiempo no era posihle producir BST

en cantidades con^erciales interesan-

teti.

tiempo de s>rtspensión cero (0) para la
utilización de la carne y de la leche de
los animales tratados con fines ali-
mentarios.

A continuación se dan algunos da-
tos científicos en apoyo del tiempo de
suspensión cero.

CARACTERISTICAS DE LA BST

Con la Ilegada de las biotecnologías
ha sido posible clonar las hacterias
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 I3ST producida me-
diante la técnica del DNA recombi-
nante. F,n estas pruehas, en base a los
datos ya producidos sobre la seguri-
dad, la FDA amerirana y los Ministe-
rios europeos han autorizado un

(1) Setnin:uio internacional "Farmacocinétic:t de lus es-
prciali^ladrn vcterinuriati" FouKrres (Fr:mcia) 11-12/10/
N9. Tcxto tradurido por la Dra. A. Vallisneri.

(L) M<m.^anto UtiA.

Secuencia aminoácida

La somatropina hipofisaria existe só-

lo bajo forma de 4 variantes de 190 y

191 aminoácidos, yue difieren entre sí

por el aminoácido terminal (fenilalani-

- . . .. -. -

Grupos'

.- ...
. - •^ .

Machos

. . ^.

Hembras

Control negativo µg/kg 605±46 , 341 ±29
Control positivo
(por vía parenteral)
1.000 µg/kg/día 703±55 "410±39"' 410±39^'"
Dosis por vía oral
100 µg/kg/díá 598±46 334±26
Dosis por vía oral
500 µg/kg/día 593±45 349±40
Dosis por vía oral
5.000 µg/kg/día 601 ±52 339±25
Dosis por vía oral
50.000 µg/kg/día 599±52 345±27

. 30 ratas/sexo/grupo.
^ Media aritemética ± d.s

^^^ p < 0,001.

. - . .- - '.•
. . .. . - . .-

. .- .. . ...-
.

Día 0^ 7 14^ 21 28^

BST (ng/g) media ± d.s.
Control
(N = 5) 2,6±2,1 2,1±1,9 2,9±1,8 3,7±2,7 2,1±1,7
Tratados
(N = 5) 2,8±1,3 3,1±1,7 4,0±2,2 4,2±0,6 3,7±0,7
IGF (ng/g) media ± d.s.
Control
(N = 5) 80±16 272±160+' 252±141" 68±20 215±173"
Tratados
(N = 5) 91±26 312±130" 152±62" 126±58 135±19"

^ Inoculación de 500 mg de Sometribove cada 14 días. Los niveles hemáticos de Sometribove son más
elevados en el punto medio del ciclo de inoculación y se vuelven a valores basales a los 14 días de la ino-
culación.

^^ Niveles elevados de IGF I asociados a los cortes, ya que las biopsias a esos intervalos se hicieron en el
mismo sitio anatómico (Jennische et al., 1978).
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na o alanina-fenilalanina) y por e} ami-
noácido en posición 126 (valina o leu-
cina) (Santome et aL 1976).

La fortna biosintética de la BST es
muy p^arecida a la BST hipofis^ria y se
diferencia por la adición de uno o va-
rios aminoácidos en posición terminal.
La F3ST Monsanto ("Sometribove°) sus-
tituye la alanina terminal con la metio-
nina. Las bacterias (E. coli) clonadas
que contienen el gen del °Sometribo-
ve" son cctltivadas y tnultiplicadas en
fermentadores y después son niatadas
y lisadaspara obtener BST p>_tra. 500

mg cíe esta I3ST, contenidos en un ve-
hículo retardado, son inoculados por
vía subcutánea cada 14 días (equiva-
lentes a 36 mg/cabeza/c}ía).

r<m l^t hip<xctiis dc yue la s^m^atr^U^<>hina

h^wina o porcina p<xlría ^stimular cl
crecin^iento en niños enan^^5 .íf^°rtad<^s

cle hipo}^ituit^trismc^.

Sin emharKo, numer<n^ts investi^;a-

ciones realiraclas entr^ k^s añ<^s 50 y
60, inocul^tndc^ preharacir^ncs dc c^-

tractos hipc>fisari<^s ;tnimal^s a niñr^s y

adult<^s, dem^>str^tr<m la inactivid,td ^n

el h<m^hm, incluso suministradas en

elevadas dosis n<^ fisi<^lógica^ (10.O00-

160.000 mcg/día) h^n- s^m,tnas <> me-

ses (13ennet e[ al., 1950; t^roesrh rt al.,
1957). N<^ fue p<>sihle <^hsctvar ni c°s[i-

mulación clel crecitniento ni et^^ct<^s

metahólicos (^xcepci<^n hrrl^a }^ara
una ttansit<lria hipcr};lucemi^t) rom^>

aumento de la exereri^>n clc calcio 0
retención dc nitrogenc^, conh^ariatnen-

te ^t cuanto sucedía c^m cl suminish^o

de HST (son^,ttotr<^pina humana)

(13eck et aL, 1957).

En algunos e^tudios, las hre}xu^ari^^-
nes cle son^tatou^opina animal yue c^ran
activas en las ratas y c°n kn l^crrr^s rc-
sultaron completament^ in^trtivas en
monos norrn^tles <^ hilx^fi,tic•ct^nnira-

Especie-especificidad

En el pasado algunos investi};^tdores
demostraron que la somatropina hipofi-
sari^t bovina o porcina estitnulaha el
crecimiento cuando era inoculada en
animales de laboratorio (Knohil y Gre-
ep, 1959). Dado que la insulina bovina
y porcina eran clínicamente activas en
el hombre, los investigadores postula-

. . .-
. . ..

.^

.

-^

....
. .-

.^ ^. .
. .

:..

Día 0^ 7 14y 21 28^

BST (ng/g) media ± d.s.
Control
(N = 5) 13±2,5 11 ±2,1 12±2,6 11 ±3,6 9,3±3,0
Tratados
(N = 5) 16±3,8 24±9,5 18±7,4 25±5,6 16±6,8
IGF (ng/g) media ± d.s.
Control
(N = 5) 77±6,2 72±9,1 72±15 70±8,3 70±14
Tratados
(N = 5) 72±9,0 162±36 112±11 142±52 92±15

^ Inoculación de 500 mg de Sometribove cada 14 días. Las concentraciones hemáticas de Sometribove
son más elevadas en el punto medio del ciclo de inoculación y vuelven a valores basales a los 14 días

de la inoculación.

•^-^

- . ._ . - .
- - .- .

. .. . - . - .-
._ ^ . -^ . ._ .

Período Concentración IGF I(1)
Becerra u típaras
(ng/ml) (ng/ml)

Pretratamiento
Control 4,7 (±0,92) 3,9a(±1,17)
Tratados 6,6 (±0,85) 8,2 (±1,12)

1.° Ciclo
Control 4,4 (±0,75) 4,2a(±0,38)
Tratados 6,7 (±0,73) 5,9b(±0,38)

5.° Ciclo
Control 3,3 (±0,80) 3,6a(±0,43)
Tratados 5,9 (±0,71) 5,1b(±0,45)

1 0.° Ciclo
Control 3,Oa(±0,77) 4,5 (±0,54)
Tratados 6,4b(±0,69) 5,6 (±0,54)

Ciclos 1-10
Control 3,5a(±0,67) 3,9a(±0,39)
Tratados 6,1 b(±0,60) 5,6b(±0,39)

a, b(P > 0,05).
(1) Media ± E.S. Extracción en el 7.° día de cada ciclo.

dos, inocula<1^>s c^^n clevaclas d<^sis
(5.000 mcg/kg) clurante ?0-30 días
(Knohil y Greep, 1959). Nin^;una va-
riacibn del peso cor}^^>rer^, de la glucc-
mia, de la sensihiliclacl a I^t insulina,
clel nitrbgeno no pr^^teico fuc aprccia-
da en los nxm<>^ U^atact<^s. I'<^r cl c^>n-
u^^u^ic^, cuanclo nlc^nos hipof^isc°ct^>miz^t-
dos fueron suc^sivam^nte in^>ruladr^s
con 900 mcg/kg de scm^at^>tr^^hina dr
nx>no, se ohservar^m variari^mrs si};-
nificativas en los }^ar^tn^etros clínicos
ya mencionad^^s. En Ir.tse a rsu>s re-
sultados y a la inactiviclad dc l,t s^>tna-
totropina animal en ^I homhre, se lx>-
día concluir yuc la activiclacl hiokís^ic,t
de la som^ttotropin^t et1 los hrimat^s
era "especie-esPecífica" ( Rahen, 1^)59).

L^ts hases hiol6girts dc^ csta activi-
d^td eshecie-ctipecífica tu^rcm cletermi-
nadas algunos años m:ís tarde, ruand^>
los bioyuúnia>s fucr^>n cah^tccs dc^
identificar la sccu^ncia amin^>acídir.í
de la sc^m^ttotrc^pina aislada clc Lt hih<^-
fisis cle cliferent^s especies (ti,tntc^me
et al., 1976). Mienh-as las sec•u^nci,ts
aminoacíclicas de la scnnat^>tr<^}^ina cl^
las clos especies rumiantes ( hrrvinc^ y
ovino) s<^n parecidas ( 1'%, cic dif^ren-

cia), la secuencia de las otras esheci^s

es m^t5 variahlc (35'%, cle diterencia en-

tre BST y HST) (Wallis, 1975; Wallis,
198£^). La.ti dif^^rcnci:í.^ cn Lís srcucn-
cias amin^^arídi<<t cl^^ la,v dili^r^^nt^^z cs-
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pecies animales han sido atribuidas a
una divergencia en la evolución del
gen (Wallis, 1975).

La secuencia aminoacídica determi-

na la forma o conformación yue una

proteína asume en el organismo. Para

que una hormona proteica pueda pro-

ducir respuestas fisiológicas en los teji-

dos, debe ligarse a específicos recep-

tores presentes en las células del teji-

do. Los receptores reconocen sólo a

las proteínas con una exacta confor-

mación. Se podría considerar a la hor-

mona proteica como una Ilave y al re-

ceptor celular como la cerradura (Roth

y Grunfeld, 1981). Sólamente la Ilave

exacta abrirá la cerracíura para produ-

cir la respuesta fisiológica en la célula.

Dado que la secuencia aminoacídica,
y por tanto la conformación 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 unión

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 unión entre

BST y receptores somatotropínicos hu-

manos es mucho más 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 aminoacídi-
ca de las hormonas en las tres espe-
cies. La secuencia de la insulina porci-
na difiere de la humana sólo en un
aminoácido, mientras que la bovina
difiere en tres amimoácidos (Porte y
Halter, 1981). Puesto que la secuencia
es muy similar en las tres especies, lo
será también la conformación de la
molécula. Por tanto, la insulina bovina
y la porcina presentan una elevada afi-
nidad de unión con los receptores hu-
manos y, por tanto, son farmacológi-
camente activas en el hombre.

Antes de caracterizar la secuencia
aminoacídica de la somatotropina de
los primates y de otras especies, los in-
vestigadores fonnularon la hipótesis de
que existe un "núcleo" activo cíe la mo-
lécula común a todos los mamíferos
(Kosryo, 1974). Si se hubiera podido li-
berar este "núcleo" de la somatotropina

animal mediante tratamiento enzimáti-
co, se habría podido disponer de una
fuente alternativa de somatotropina me-
tabólicamente activa en el hombre. N n
efecto, existían algunos trahajos que in-
dicaban que fragmentos de BST, obteni-
dos por vía enzimática, serían biológica-
mente activos cuando fueran inocula-
dos en elevadas canpdacíes (5.000-
100.000 mcg/día) en el hombre (For-
sham et aL, 1958; Sonenberg et al.,
1967). Otros autores, por el contrario,
fueron inacapaces de reproducir estos
efectos ( Kosryo, 1974). Cuando final-
mente se llegó a la identificación de la
secuencia aminoaddica de la I3ST y de
la HST, se observó que no existía nin-
gún "núcleo" común entre estas proteí-
nas.

Otras investigaciones mostraron que
los fragmentos de sotnatotropina (p.e.
los residuos aminoacídicos 1-134, 141-
191 95-134) poseían sólo una peyueña
fracción (1% o menos) de la actividad
biológica de la molécula madre (Kea-
gan et al., 1981). La actividad hiolbgica
observada con fragmentos de som^ito-
tropina en los animales cíe lahoratorio
ha sido atribuída a la contaminación
de la preparación de los fragmentos
con somatotropina íntegra (Aubert et
al., 1986). Los fragmentos de somato-

.^.^

. .- . .
.- .

. - _.. . . ._
.- ^ . -^ . .• .

Período Concentración IGF II 1
ecerra Multíparas

(ng/ml) (ng/ml)

Pretratamiento
Control 123,7(±19,56) 109,0(±15,56)
Tratados 129,2(±18,03) 121,4(±15,01)

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)

a e(P > 0,05).
(1) Media ± ES. Extracción en el 7.° día de cada ciclo.

tropina hiosintétic^t o sintetizada quí-

micamente, pero no contaminados, es-

tán privados de actividacl hioló^;ica

cuando son testados in vitro ( Krivia et

al., 19H7; Auhert et al., 19H6). Trah^tjos

más recientes indican que los recepto-

res dc la somatotropina reaccion^tn

con partes más hien extensas dc las

regiones de los terminales N y C de la

molécula (Cunnil;h^im et al., 19i3)). Es-

to explica los resultados de l,ts invcsti-

gaciones cíe Li y Kostyo, que dcu^os-

traron que era ohservahle una activi-

dad hiológica significativ.c con cl frag-

mento 1-134 sólo cuando éste cra re-

comhinado con porciones de la regi<ín

C terminal dc l^t molécul^t somatotropí-

nica (comunicación personaU.

Por ésto no existe razón para rreer
que péptidos tnás peyueños yue se
derivan de la BST posean una activi-
dad hiológica y que su ahsorción en
cantidades nanomolv-es en la carne o
en la leche pueda presentar riesgos
para la salud dcl consumidor.

Ausencia de actividad por vía
oral

Las proteín^ts presentes en la dieta
son cíegradadus, en el tracto digestivo,
en amino^ícidos u oli^opéptidos por Ia
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acribn comhinada cle los ácidos del estó-
ma}^o y de las enzimas como tripsina, yui-
motripsina, r.u^hoxipeptídasa, etc (Lehnin-
ger, 1971).

I?n la misma proporción es degradada la
I3S'1' si es in};erida. Cuancío " Sometribove"
ha sido suministrado por vía oral a ratas
durante 90 días en dosis variables de 100 a
^0.000 mcg/kg,^día, no ha sido posible evi-
denciar un aumento del crecimiento, mien-
tras que inoculaciones cle 1.000 mcg/kg/
día han detenninado un claro incremento
en el peso corPbreo (Cuadro 1) (clatos no
puhlicados Monsanto). Mientras que se ha
evidenciado una ligeru anemia y tm incre-
mento en el Peso dc los órKanos en los
animalcs inoculados, no se ha ohservado
ninguna variación en las ratas tratadas por
vía oral, q i alteraciones histológicas macro
y microcóspicas. Yor tanto, el suministro
oral de dosis hasta 50.000 mcL;/kg/día du-
rante 90 días en ratas no ha producido nin-
^una respuesta en el crecimiento u otros
eFectos colaterales.

METABOLISMO Y RESIDUOS DE
LA BST

Residuos en la leche y en los tejidos

El suministro e q vacas cle leche de 5t1(1

mg de "Sometribove° cada 14 días corres-
ponde a una equivalente dosis diaria de 36
mg/cabeza/día. Este nivel es unas 4-6 ve-
ces la producción diaria de BST de la hipó-
fisis, que se refleja en el incremento de los
niveles hemáticos de BST endógeno (0-2
ng/ml) de 2-10 veces. Fste aumento de la
concentración hemática no se traduce en
un significativo aumento de los niveles
musculares o hepáticos. F.studios realiza-
dos en los animales de laboratorio indican
que la somatotropina, cuando se suminis-
tra por vía exógena, no es almacenada en
los tejidos, ya que es rápidamente degra-
dada por los proteasas citosólicas y por las
enzimas lisosomiales (Postel Vinay et al.,
19K2; Johnson y Maack, 1977). Como se
puede ver en los cuadros 2 y 3, el sumi-
nistro de "Sometrihove° a los hovinos de-
termina a lo más un ligero aumento de los
niveles somatotropínicos en el músculo y
en el hígado, cuando las concentraciones
hemáticas están a su máximo nivel. Por
tanto, la potencial Presencia de "Sometri-
hove" en el músculo y en el hígado no es
si^nificativamente más elevada a la de la
BS'I' endógena.

La leche contiene trazas de BST (Mal-
ven, 1977), si bien todavía no está claro
cbmo la I3ST pueda IleEar a la leche, dado

que no han sido identificados receptores
para la BtiT en la superficie de la ^;lándula
mamaria (Akers, 1985). El suministro exó-
geno de 13ST (15-100 mg/día) o de "Some-
tribone" (500 mg/14 días) no ha determi-
nado un incremento de los niveles endó-
genos (0-10 ng/ml) de BST en la leche
(Mohammed y Johnson, 1985; Hart et al.,
1985; Torkelson et al., 1987; Schams,
1988). Un nivel de 10 ng/ml de BST repre-
senta sólamente el 0,00001% de la con-
centración proteica de la leche (3,5 g/100
mll.

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

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

La actividad somatomedínica en la san-
gre y en los tejidos ha sido atribuída a dos
diferentes péptidos, conocidos como IGF 1
e IGF II (Insulin-like Growth F;tc[or)
(Daughaday et al., 1987).

F.I IGF I es una proteína de 70 aminoáci-
dos, cuya producción está hajo el control
de la somatotropina. F.l IGF II es una pro-
teína de (7 aminoácidos, cuya producción
es, por el contrario, menos dependiente de
la somatotropina. Estas sustancias están es-
tntcturalmente correlacionadas con la
proinsulina y, como para la insulina, su se-
cuencia aminoaddica ha sido conservada
en las diferentes especies (Porte y Halter,
1981).

Por ejemplo, las secuencias del IGF 1 bo-
vino y humano son idénticas, mientras que
la secuencia del IGF II hovino difiere en 3
aminoáciclos de la humana ("/,apf y
Froesch, 19t^6). F.I IGF 1 Parece ser más im-
ponante para el crecimiento post-natal y el
desarrollo, mientras que el [GF I[ puede
actuar como factor de crecimiento fetal
(Herington et al., 1)83).

Los IGF no son almacenados, sino conti-
nuamente sintetizados y secretados por di-
versos tejidos como el hígado, riñones y
pulmones ('Lapf y Froesch, 1986). Circulan
en la sangre ligados a específicas proteínas
"carriers", que prolongan su semivida plas-
mática (Nissley y Rechler, 1984).

El suministro ex6^eno de I3ST o Some-
trihove determina en las vacas un incre-
mento del ?00-400°/, de los niveles endb-
^enos (Z9-372 ng/ml) de IGF I en la sangre
(Collier et al., 198t3); Schants et al., 19t39).
Los niveles de IGF I en los [ejidos aumen-
tan al máximo en un Z00°/, (cuadros 3 y
4), pero no se mantienen romo tales du-

- - . _ . . . . . .

Período Control
IGF I PST

50 µg 200 µg 4000 µ

Vía parenteral

MACHOS
Días 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
Días 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

Período Control
IGF I PST

20 µg 200 µg 2000 µ

Vía oral

MACHOS
Días 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
Días 1-13 MEDIA 4,04 3,71 3,92 4,13

^S 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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rante largos períodos de tiempo, ya
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 glándulas ma-
marias de los hovinos no existen re-
ceptores específicos para la somato-
tropina, se han identificado, por el
contrario, receptores para los IGF I y II
(Malven et al., 1987). Por tanto es pre-
sumihle que el efecto galactopoyético
de la somatotropina pueda ser influí-
do, al menos en parte, por el IGF I, ya
que esta somatomedina tiene un efec-
to estimulante sohre el crecimiento
mamario (Malven et al., 1987).

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

Estucíios realizados por Monsanto
(Torkelson et al., 1988) han permitido
observar que los niveles endógenos
de IGF I en la leche varían 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 hovinos Jersey durante 7
días 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 Sometrihove
cada 14 días en 10 ciclos de tratamien-
to, han permitido ohservar sólo un
modesto incremento de los niveles de
IGF I en la leche y ningún incremento
en los niveles de IGF II (cuadros 4 y
5) (datos no publicados Monsanto). El
modesto incremento en la leche de
IGF 1, encontrado después del trata-
miento, es inferior a las variaciones
naturales que se verifican durante la
lactancia e inferior también a las fluc-
tuaciones ohservadas antes del trata-
miento entre los animales del grupo
de control y del grupo tratado (cua-
dro 4). Igualmente, los niveles endó-
genos de los IGF I en la leche humana
son más elevados (7-31 ng/ml) que los
encontrados en la leche de los bovi-
nos tratados (Baxter et al., 1984; Corps
et al., 1)88).

AUSENCIA DE ACTIVIDAD
ORAL DE LOS IGF I

Se ha realizado un estudio con el fin
de comprobar la potencial actividad
por vía oral del IGF I(Hammond et
al., 1989). Jóvenes ratas machos y
hembras han sido tratadas por vía oral
con 20, 200 y 2.000 mcg/kg/día de IGF
I durante 16 cíías. En el estudio se han
incluído también controles positivos, a
los que han sido suministrados 50 y
200 mcg/día de IGF I y 4.000 mcg/día
de somatotropina porcina durante ]4
días por vía parenteral. Los niveles he-
máticos de IGF I han aumentado en
todos los grupos de control positivos,
mientras que no se ha observado nin-
gím incremento en las ratas tratadas
por vía oral.

Las ratas tratadas con somatotropina
porcina por vía sistémica han mostra-
do un aumento mayor del peso corpó-
reo y de los órganos. Aumentos esta-
dísticamente significativos en el peso
medio diario (g/día) han resultado evi-
dentes en las ratas machos, menos en
las hembras, a las que se les ha sumi-
nistrado IGF I por vía sistémica (cua-
dro 6). No se ha observado ninguna
variación estadísticamente significativa
en el incremento medio diario de las
ratas tratadas por vía oral, excepción

hecha para los machos u•^uados con
las dosis más elevadas (Cuadro 6).
Uno de los dos grupos de rrplicación
de las ratas machos tratadas por vía
oral ha mostrado un incremc^nto drl
peso medio diario, yue ha ap^u-^cido
significativo cuando los dos grupos
han sido compar^tdos estadísticamentc
(cuadro 7). Dado que este incremen-
to no ha sido ohservado en los dos
grupos de replicacibn y no se ha oh-
servado un simultáneo aumento en la
sangre del IGF I, el aumentaclo inrre-
mento ponderal no puede correlacio-
narse con el tratamiento. EI [GF I, co-
mo otras hormon^is proteic^is (insuli-
na, gonadotropina), no es hiológica-
mente activo después cle la ingestión
(Astwoocí, 1970; Galloway y Root,
1972 ).
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EVALUACION DE LOS FACTO-
RES DE SEGURIDAD PARA EL
CONSUMO DE CARNE Y LECHE
QUE CONTIENEN SOMETRIBO-
VEEIGFI

F.n hase a los estudios de los resi-
duos para la determinacibn de Some-
trihove e IGF I cn la carne cruda y en
la leche y a los "no cffcct Ievcls° clet^^r-
min^tdos en el estuclio de sumini.^n•o

^^-^

. •... . . . .
. . .

Machos Grupos Control
IGF I

20 µg 200 µg 2000 µg

Vía oral

Días 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)

Días 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)

Días 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 I
Hembras Grupos Control

20 µg 200 µg 2000 µ

Vía oral

Días 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)

Días 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)

Días 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/día).
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oral cn la rata, es I^osihlc cleFinir I<^s
factc>res cle seguridacl para la ingesticín
de ^stas clc^s hrc^t^ú^,ts. I^e toclas for-
mas la evaluari<ín c1e lc^s factores de
s^I;uridaci no e^ necesaria en Ia prácti-
ca, ya que la RtiT nc^ es hiol<^gicamen-
te artiva e^n el ho^nhre aunqu^ fu^ru
ahsc>rhida.

a) Carne

EI ronsum<^ cle ^Ol) g de r^irne rrucl^i
^c^r un aclulto cl^ 60 kg, que «mtien^n

2,1 nI;/g cle Bti'[' (vac,is n<^ tr.uadas) o

3,1 n};/K cl^ tiometrihcwe ( vacas tr.u^ ► -

clas), se traclucc^ en una hcxencial ez-

pc^sicicín c1e 0,01^ mc^/kg/clía cle 13ti'I'
(v.ccas nc> tratadas) contra O,OZ^ mcl;/

kg!clía de Scm^etrihove (vacas trata-

clati). Com^araclc^s c<m ]os "no-hc^rm<^-

nal effect Iev^•Is° c1c >0.00O mcgíkg'

clía, ésto sc tracltirr rn un margen cle
seguriclad clc^ ?00.000.

F.I cc^n^umc^ cle la misma canticlacl
cl^ rarnr cruc!a (IGF I ^s clrsna[uraliza-
clo Ix>r el trat.unientc> con calc^r, Millcr

c^t al.. I9l^9) ^or panc cl^ un aclultc^ de
bU kg, yue contien^^ 160 ng/g c1e I(^F

I, cletermina una exlx^sicicín diari^t c1e
l. ^ mcg/kg, yuc es ahroximaciamente

2 veces la rxposicicín enclcíc;ena al I(^F
I. I?ste nivel cle expc^sicicín es 1^O-

1.5O0 vecrs más hajc^ que la closis cle
100-?.O0O mc};; kl;iclía de IGF I sumi-

ni^tracla hc>r vía oral a las ratas.

b) Leche

Nc^ se ha determinaclc^ ningún ^iu-
mcnto en los niveles de 13ST en la le-
che de k^s hovinos tr,ttad<^s con Some-
trihcme (a nivel cle np;,'ml; Ic^s anticuer-
hos c:n el test RIA no pucden cliterrn-
ciar ^ntrc tiomc[rihove y BST pitui[a-
rio). [^e todas formas, asumiendo que
tcxla la BS'I' enc<>nu-acl^c en la leche s^a
tiometrihove, el consumo de un litro
cie lerhe que rontenga 10 ng/ml cle
tiometrihc>ve por parte de un niño de
10 kl;, determina una ex^c>sición cle 1
mcg/kg/día, que es 50.000 veces más
haj.i yue la clositi tiumini^trada a las ra-
tas.

Si esta misma hilxítesis se ^mplea
^ara calcular la potencial exposicibn
I^cn^ vía or.il al IGF I en Ia leche, se

IIeI;a a un factor de seguriclad cle 200-
?.OOO.

CONCLUSIONES

Numerc^sos clatc^s científicos están
clis^cmihlcs par.c ap<^yar la autoriza-
cibn del tiemp<^ de sushensión cero
( 0) para el consunx^ de las rarnes y cle
la I^che clc los hcwinos tratacios ccm
Scm^etrihove. F.sta afirmaribn se hasa
en las siguientes conclusicmes ri^ntífi-
ras:

- Yor analol;ía cc^n la 13ST, S<m^e-
trihcwe nc^ c•s artivc^ en el hc^mhr^.

- Cu^indo es suministrad<^ a los
hovinos, Sometrihove prc^duce sólo un
marginal aumento de los niv^ les cle
somatotropina y de IGF 1 en la carne y
^n la leche.

- tiometrihove e IGF I no son acti-
vos por vía oral en los animales de la-

horatorio y, por tanto, confirman un
rlev.cclo margen ele st^uriclacl hara tiu
ccrosumc^.

RESUMEN

Se presentan datos científicos en

apoyo del tiem^o cie sttspensi<>n cero

^ara la utilizaciím con fincs alimenta-

rios de la leche y de las carnes ^roce-
clentes de hovinc^s trataclos con son^a-

totropina ( I3ST).

En hase a las im•estigaciones reali-

iadas ^s Posihlc concluir yue I3tiT, nc^

siendc^ activa en el homhre, hresenta

un am^lio incu•gen de se^uric!ad, y

cuand<^ es sutninistrada ^t los hcrvinc^s

cfetermina un ligero aumento cie lc^s

niveles de somatotropina y somatome-
clina en l^i leche y en las carnes.

Palabras clave: Sosmatotropina h<^-

vina (I3S['), somatom^clina, seguridacl,

tiem^o cle suspensibn.

NU"rA.- Psie anículo cunsta ^Ic ib rcfcrcnci:u hihlio};r.í-
ficas, yuc rs^án a disp^>siri6n ilcl Iccuir yuc In ..olirite.
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