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Evaluacion de dos fuentes de zilpaterol genérico sobre rendimiento
productivo y energética de la dieta en borregos en finalizacién

RESUMEN

Veinticuatro corderos machos intactos Pelibuey x Katahdin (46.75 + 2.43 kg
PV inicial) se utilizaron en una prueba de alimentacion de una duraciéon de 33
dias. Los tratamientos dietéticos consistieron en una dieta de finalizacion
convencional basada en maiz complementada con diferentes fuentes de
clorhidrato de zilpaterol (ZH). Las fuentes de ZH se incluyeron en cada
tratamiento como se recomienda en la dosificacion de la etiqueta [el mismo
nivel de dosis nivel para todas las fuentes, 125 g / ton de alimento (como
alimento)]. Los tratamientos fueron 1) sin suplementos de zilpaterol (Control)
y 2) suplementos de ZH con patente de marca como Zilmax (ZIL, MSD Salud
Animal México, Estado de México, México). Las fuentes genéricas de ZH
probadas fueron: 3) Grofactor (GRO, Laboratorios Virbac Meéxico,
Guadalajara, México) y 4) Zipamix (ZIPA, Pisa Agropecuaria, Guadalajara,
México). En comparacion con los controles, la suplementacién con ZH
aumenté (P <0.01) el aumento de peso diario (ADG) sin efecto en el
consumo de materia seca (DMI), aumentando (P <0.01) la eficiencia
alimenticia (GF) y energia neta dietética (NE), con la reduccién concomitante
(P <0.01) de DMI observada sobre esperada. El rendimiento de crecimiento y
la eficiencia de los corderos que recibieron ZIL y los genéricos fueron
similares. Se concluye que los productos genéricos del clorhidrato de
zilpaterol evaluados en este experimento funcionan de forma similar a la

fuente de marca Zilmax en la fase de finalizacién tardia de los corderos.

Palabras clave: Finalizacion de corderos, clorhidrato de zilpaterol,
genericos, energia dietética.

viii



Evaluation of two sources of generic zilpaterol hydrochloride on
productive and energetic performance of the diet on finishing lambs

ABSTRACT

Twenty four Pelibuey x Katahdin intact male lambs (46.75 + 2.43 kg
initial LW) were used in a 33-day feeding trial. Dietary treatments consisted of
a conventional corn-based finishing diet supplemented with different sources
of dietary zilpaterol hydrochloride (ZH). Sources of ZH were included into
each treatment as is recommended in their label dosage [same level dosage
level for all sources, 125 g/ton of feed (as-fed)]. Treatments were 1) no
zilpaterol supplementation (Control), and 2) brand-name patent ZH
supplementation as Zilmax (ZIL, MSD Salud Animal Mexico, Estado de
Mexico, Mexico). The ZH generic sources tested were: 3) Grofactor (GRO,
Laboratorios Virbac México, Guadalajara, Mexico) and 4) Zipamix (ZIPA, Pisa
Agropecuaria, Guadalajara, Mexico). Compared to controls, ZH
supplementation increased (P<0.01) daily weight gain (ADG) without effect on
dry matter intake (DMI), increasing (P<0.01) feed efficiency (GF) and dietary
net energy (NE), with concomitant reduction (P<0.01) of observed to
expected DMI. Growth performance and efficiency of lambs received ZIL and
generics were very similar. It is concluded that Generics products of zilpaterol
hydrochloride tested in this experiment works similar than brand-name source

Zilmax in late finished phase of lambs.

Keywords: Finishing lambs, Zilpaterol hydrochloride, Generics, Dietary

energy.



INTRODUCCION

La mayor parte de la produccién ovina en México, tiene por objetivo
cubrir la demanda de carne, para abastecer los platillos tipicos preferidos por
los comensales de zona centro del pais, Sin embargo, la produccion de
carne en México cubre solamente el 56.52 % y de calidad regular, debido a
que la produccion de carne ovina se identifica como una actividad
secundaria, donde los sistemas de produccion extensiva no especializada y
minima tecnologia, proveen al mercado nacional con animales de desecho y
de baja calidad; esta situacion imposibilita satisfacer la demanda y se recurre
a la importacion (Partida et al., 2009). En cuanto a la poblacién ovina mostro
un incremento del 15.86 % en el periodo 2003-2010 (FAO, 2012; SIAP,
2012), en el 2009 la produccién de carne de ovino de 54,000 toneladas (70
%) y la importacion se redujo a 24, 000 toneladas (30 %) (UNO, 2010). El
inventario de ovinos en pie en el estado de Sinaloa del afio 2005 al 2010
crecido un 40.03 %. En cuanto a sacrificio en el mismo periodo hubo un
incremento de 23.52 % (SIAP, 2012). Por lo cual, una alternativa para la
produccion ovina en este estado es la engorda y finalizacion de corderos de
manera intensiva, apoyada en la vasta produccion insumos agroindustriales
que pueden incluirse en las dietas integrales para los ovinos, incorporando
alternativas para obtener animales mas eficientes en la produccién de carne
(Etherton, 2009). La respuesta productiva durante la finalizacién de los
ovinos, puede verse incrementada con la inclusion de compuestos que
modifican la tasa de crecimiento y la calidad de la canal (Sillence, 2004;
Johnson y Chung, 2007). Por todo lo anteriormente descrito, la busqueda de
sistemas de produccién competitivos desde el punto de vista de eficiencia
productiva (incremento en la tasa de crecimiento/unidad de alimento) y
aceptabilidad en el mercado (aumento en la proporcion musculo: grasa, en el

producto) se hace cada vez mas necesaria. La supervivencia de las



Empresas productoras de carne esta supeditada en gran medida al
diferencial existente entre el costo de ganancia y precio del producto en el
mercado. En rumiantes, el cambio de la composicion de la ganancia en las
etapas finales de la engorda (mayor deposicion de grasa y menor deposicion
de musculo) es un fendmeno bioldgico que afecta negativamente la eficiencia
en la engorda. Para contrarrestar esto se han utilizado variado niumero de
aditivos uno de ellos es el uso de B-adrenérgicos se ha reportado ser muy

eficiente.



OBJETIVO

Evaluar la respuesta productiva (consumo de materia seca, ganancia
diaria de peso, eficiencia alimenticia) de ovinos de pelo en finalizacion
con dietas conteniendo zilpaterol genérico (Grofactor y Zipamix) y de

patente (Zilmax).



HIPOTESIS

La respuesta productiva de ovinos en finalizacién alimentados con
dietas adicionadas con clorhidrato de zilpaterol genérico es similar a la

obtenida con el uso de clorhidrato de zilpaterol de patente.



REVISION DE LITERATURA

Los aditivos para la alimentacion animal son tan numerosos y
heterogéneos que es dificil hacer una definicibn precisa. No obstante, en
términos generales, un aditivo alimentario se refiere a un producto incluido en
la formulacién a un nivel bajo de inclusién cuyo propdsito es incrementar la
calidad nutricional del alimento, el bienestar o la salud del animal. Los
aditivos para piensos se definen como sustancias, microorganismos o
preparados distintos de las materias primas y premezclas, que se afiaden
intencionalmente al alimento o al agua para influir favorablemente en: las
caracteristicas de los piensos o de los productos de origen animal, las
consecuencias ambientales de la produccién animal, los rendimientos
productivos, el bienestar, la salud, mediante su influencia en el perfil de la
flora microbiana intestinal o la digestibilidad de los alimentos, o por su efecto

coccidiostatico o histomonostético (Ravindram, 2010).

Los aditivos alimentarios tienden a clasificarse en alguna categoria la
cual describe su accién en el alimento o en el animal. Las categorias son las
siguientes:

a) Aditivos tecnoldgicos. Esta clasificacion se refiere a un grupo de aditivos
que influencian los aspectos tecnolégicos de los alimentos. No actlan
directamente sobre el valor nutricional de los alimentos, pero pueden
promover su manejo, sus caracteristicas higiénicas o la concentracion de los
nutrientes.

b) Aditivos sensoriales. Se refiere a un grupo de aditivos que promueven la
palatabilidad, de una dieta estimulando el consumo voluntario. Esto se lleva a
cabo usualmente a traves del uso de saborizantes, odorizantes o colorantes.
c) Aditivos nutricionales. Suministran algun nutriente especifico necesario
para el animal para un Optimo desempefio productivo; se incluyen
principalmente las vitaminas, los aminoacidos, y minerales.

d) Aditivos zootécnicos. Estos aditivos promueven el “status” de los

nutrientes del animal; facilitan el uso mas eficiente de los nutrientes



presentes en la dieta de los animales; ejemplos son las enzimas, las
hormonas y sus derivados, los probidticos y los prebidticos, algunos de los
cuales pueden resaltar o mejorar las condiciones del tracto gastrointestinal,
facilitando asi la extraccion mas eficiente de los nutrientes de la dieta, o
mejorando el metabolismo de estos nutrientes por los animales.

e) Aditivos farmacos. Estos aditivos son usados para controlar la salud
intestinal, evitando la presencia masiva de gérmenes patdgenos o dafinos al
animal; aqui se incluyen los antibioticos, coccidiostatos y otros mas
(Troncoso, 2015).

Antibidticos
Mecanismos de Accion

Las sustancias antimicrobianas se emplean en Veterinaria con fines
terapéuticos y profilacticos para tratar o bien prevenir infecciones, también
pueden ser empleados en produccion animal como promotores del
crecimiento. Para este fin no se requiere el uso receta veterinaria, ya que son
considerados aditivos del pienso, y existe una lista positiva de antibi6ticos
autorizados en funcion de la especie animal (Torres, 2002). Debido a la
prevencion de transmisién de enfermedades y la mejora del crecimiento y
eficiencia de la alimentacion son fundamentales en el animal moderno cria,
ha habido incorporacion generalizada de antibiéticos en alimentos para
animales en muchos paises (Doyle, 2001). Aunque los antibidticos tienen
alguna directa efectos metabdlicos y los efectos de nutrientes ahorradores en
animales, por lo general de acuerdo en que las primarias efecto de
promocién del crecimiento es el resultado de su actividad bacteriostatica y
bactericida (Khachatourians, 1998). Los antimicrobianos mas utilizados en la
alimentacion son monensina, tilosina, lasalocid vy tetraciclinas. Los
antimicrobianos mas utilizados en el agua son lincomicina-espectinomicina,

clortetraciclina, y oxitetraciclina (Carson, 2010).

La administracion oral a corto plazo de los niveles subterapéuticos
de antibibticos a través de la alimentacion o beber agua puede ser un medio

eficaz de acelerar la recuperacion y (0) la prevenciéon de complicaciones



durante el periodo inicial después de la llegada del ganado en el corral de
engorde (Zinn, 1992). Los antimicrobianos afiadidos a los piensos deben ser
monitoreados continuamente y reevaluados sobre una base, granja por
granja para determinar si:

« El producto sigue siendo eficaz contra el organismo de preocupacion.

* Los beneficios del producto compensan el costo del producto.

» Se ha desarrollado resistencia a los antibiéticos, que conduce a una

eficiencia reducida. (Dewey et al., 1999).

No hay datos suficientes sobre la eficacia de antimicrobianos
empleados en la alimentacion y medicamentos de agua para la profilaxis en
corral de engorda, puesto que gran parte de algunos medicamentos son
empleados de forma parenteral al arribo del ganado (Van Donkersgoed et al.,
1992). Los efectos de los antibidticos orales sobre productos finales de
fermentacion ruminal han recibido escasa investigacion (Zinn, 1992).

Efectos de la oxitetraciclina en dietas de finalizacion

Oxitetraciclina es un antibidtico bacteriostatico producido por
Streptomyces rimosus que inhibe bacteriana el crecimiento mediante la unién
reversible a la subunidad ribosomal 30S, prevencion de la formacion del
complejo ribosoma -tRNA-amino acilo (Petkovic et al., 2006). Antimicrobianos
de alimentaciébn tales como oxitetraciclinas se utilizan principios de la
alimentacion periodo para tratar y prevenir Complejo Respiratorio Bovino
(CBR). Metafilaxis inyectables y profilaxis de alimentaciéon en grupos de alto
riesgo de los animales reducen CBR morbilidad y mejorar la ganancia media
y piensos eficiencia diaria (Checkley et al., 2010). La administracion de
oxitetraciclina por via oral no muestra promesa de ser una método
satisfactorio para la prevencion de enfermedades en ganado recién llegado
a los corrales de engorda, ademas el antibiético en alimento y agua puede

reducir significativamente el consumo de alimento (Addis et al., 1976).



Lee y Laudert (1984) estudiaron el efecto de oxitetraciclina en el
crecimiento de 160 novillos Charolais por Angus, alimentados durante 133
dias, adicionando 1 g/kg por dia de oxitetraciclina, contra grupo control sin
antibiotico. Siendo superior en un 10% de GDP; el tratamiento con

oxitetraciclina, con un menor CMS 9.4% en comparacion al grupo testigo.

Strasia y Jordan (1985) sometieron a prueba la eficacia de
lasalocida + oxitetraciclina contra la combinacibn monensina tilosina
adicionados a la racion de 48 vaquillas, con un peso inicial de 317 kg,
alimentadas a base 83% de maiz rolado adicionando 300 mg + 90 mg de
monensina-tilosina y otro tratamiento de lasalocida-oxitetraciclina 300 mg-75
mg, con un periodo de engorda de 96 dias. Encontrado que el consumo de
alimento fue 4,7% superior y la GDP fue de 4,8%, para el tratamiento

monensina-tilosina mas alto.

Utley et al. (1972) determinaron el efecto acetato de melengestrol y
oxitetraciclina sobre desempefio productivo en 28 vaquillas Charolais por
Angus, con un peso inicial de 247 kg, afiadiendo a la racion 75 mg de
oxitetraciclina por cabeza por dia, 0,4 mg melengestrol por cabeza por dia;
75 mg de oxitetraciclina mas 0,4 mg. melengestrol por cabeza por dia y un
grupo control, el periodo de engorda fue de 110 dias, El desempefio de las
vaquillas en términos de GDP, consumo de alimento y el alimento necesario
por kilogramo de ganancia no fue significativamente afectada por la
alimentacion de oxitetraciclina (P ~ 0.05).

Efecto de la tilosina en dietas de finalizaciéon

Tilosina es probablemente el antimicrobiano mas utilizado en la
alimentacion para animales (Chen et al., 2008). Dentro de sus usos en el
ganado de engorda en el periodo de finalizacion ha sido utilizada como
método profilactico en conjunto con monensina para controlar
microorganismos gram positivos y reducir la incidencia de abscesos

hepaticos producidos por Fusobacterium necrophorum y Arcanobacterium



pyrogenes (Brown et al., 1973; Nagaraja y Chengappa, 1998; Chen et al.,
2008).

Emery et al. (1966) en su articulo publicaron que el adicionar tilosina
en cantidades de 11 mg/kg al ensilado de maiz este increment6 su contenido
de acido lactico disminuyendo la produccion de acido acético , asi mismo las
vaquillas que consumieron tilosina aumentaron 45 g mas de peso en
comparacién con el grupo control aunque esto no fue estadisticamente

significativo.

Tilosina al 20 % actta inhibiendo la sintesis proteina bacteriana,
inhibiendo la 50S ribosoma de patdgenos microorganismos. La erradicacion
de esta fuga metabdlica permite un uso mas eficiente de los nutrientes para
la produccion de alimentos. Ademas de proporcionar una oportunidad para la
microflora normal para resistir la colonizacién por microbios patégenos (AL-
Bayaty y AL-Shaw, 2014). Tilosina reduce incidencia de absceso hepatico en
un 40 a 70 %. El modo de accién del antibidtico es la prevencion de los
abscesos hepaticos a través de la inhibicion de la ruminal F. necrophorum

(Nagaraja y Chengappa, 1998).

Montgomery et al. (2009) experimentando en 572 vaquillas
cruzadas, con un peso inicial de 270 kg, alimentadas con una dieta con
aproximadamente 77% de grano, afiadiendo 90 mg/d de tilosina y 250 mg/d
monensina, contra grupos sin tilosina pero si porcentajes de monensina, no
observaron diferencias significativas en GDP, ni consumos de materia seca;
durante el periodo de crecimiento que en los alimentados sin monensina, en
el periodo de finalizacién con peso aproximado de las vaquillas de 366 kg el
tratamiento con tilosina presento un CMS menor en comparacion a los
tratamientos sin tilosina, no afectando la GDP. Los abscesos hepéaticos
fueron menores (P < 0.08) para las vaquillas alimentadas previamente con

tilosina que para las alimentados sin tilosina.
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Pendlum et al. (1978) estudiaron la relacion entre los niveles tilosina
en la tasa de crecimiento, alimentar a la eficiencia y la canal caracteristicas.
En dicho estudio utilizaron 96 novillos Angus cruza de Hereford, con un peso
inicial de 291 kg, con un periodo de engorda de 140 dias, adicionando al a
racion 0 y 75 mg de tilosina. GDP general fue 1.2 % superior para el grupo
sin tilosina, EI CMS también fue menor (P < .01) cuyo novillos ofrecieron 75
mg de tilosina diaria fueron comparados con los alimentados sin tilosina.
Novillos alimentados 0 o 75 mg de tilosina por cabeza al dia tenia un 14,6%
en comparacion con el 6,3% higados abscesos, respectivamente, indicando
una aparente reduccion de los abscesos hepéticos debido a la alimentacion

de tilosina.

Depenbusch et al. (2008) evaluaron los efectos de tilosina en 371
vaquillas con un peso inicial de 299 kg, alimentadas con dos dietas distintas
una a base de maiz rolado al vapor y una segunda integrada por maiz rolado
al vapor y grano humedos de destileria, adicionando 90 mg al dia por cabeza
de tilosina, comparando con dietas sin tilosina, el periodo de la engorda fue
de 150 dias. La inclusion de tilosina no afect6 (P> 0,20) significativamente
CMS, GDP, eficiencia alimenticia, caracteristicas de la canal, calidad de la

canal, o los abscesos hepaticos.

lon6foros

Mecanismos de accion
Los lonoforos constituyen un grupo de compuestos que gozan de un

éxito considerable como aditivos con una amplia gama de beneficios
alimenticios en los rumiantes (Schelling, 1984), estos compuestos son
producidos por varias especies de bacteria Streptomyces principalmente
monensina, lasalocida, salinomicina y narasina, a los cuales se les atribuyen
los siguientes efectos en rumiantes: mejora en la proporcidon acetato-
propionato, incremento de la concentracién de lactato, disminucion de la
desaminacion y degradacion de proteinas en el rumen, disminucion de la
produccion de formato en bacterias gram-positivas, disminuyen la generacion

de metano, disminuyen la produccion de acido lactico en condiciones de
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acidosis, deprimen el crecimiento de bacterias gram-negativas productoras
del succinato, inhiben el recambio del contenido ruminal, provocan una ligera
inhibicion de protozoarios y reducen la viscosidad del fluido ruminal en

animales timpanizados (Bergen y Bates, 1984).

A mediados de la década de 1970, el uso ionoforos fue aprobado en
los Estados Unidos por la Food and Drug Administration (FDA) para ser
administrados en las raciones de rumiantes. La monensina ha sido el
ion6foro mas ampliamente utilizado y estudiado, pero otros, tales como
lasalocid, también se han investigado y utilizado comercialmente para la

alimentacion de rumiantes (Russel y Strobel, 1989).

Segun lo mencionado por Elssasser (1984) Los lonéforos monensina y
lasalocid son compuestos antibidticos de estructura lineal con varios grupos
funcionales de oxigeno, grupos carboxilo, hidroxilo y amino los cuales
enlazan numerosos cationes mono y divalentes, la monensina generalmente
se une a cationes monovalentes y mientras que la lasalocida se une a iones
monovalentes y bivalentes formando complejos diméricos que facilitan el
pasaje de iones metalicos a través de las membranas lipidicas. Los lonéforos
varian en su afinidad por los iones metalicos. Asi mismo los promedios de
transporte de los complejos dependen de la afinidad del ionéforo a las

bacterias y la interaccion de factores ambientales y fisicos.

Russel y Strobel (1989) en su publicacibn argumentan que los
lonéforos son compuestos lipoliticos que transportan y se unen a cationes K,
Na, Ca, y Mga través de la membrana en organismos procariotes y
eucariotes. De igual manera afirman que los lon6foros afectan algunas
bacterias ruminales, debido a que interrumpen el intercambio iénico y
modifican los gradientes protonicos y cationicos de la membrana celular, por
lo cual estos mecanismos hacen que la bacteria gaste energia para expulsar
el exceso intracelular de H, provocando que la energia disponible para el
metabolismo y crecimiento bacteriano se reduzca considerablemente
(Russel, 1987) (Figura 1).
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Figura 1. Efecto de la monensina en el flujo de iones. (Russell, 1987)

Efecto de la monensina en dietas de finalizacion
La monensina es un ionoforo poliéter que se suministra generalmente

al ganado via oral como una sal sédica (Duffield et al., 2008) y su modo
basico de accion es modificar el movimiento de iones a través de la
membrana, facilitar el intercambio H y Na a través de las membranas
celulares, del mismo modo facilita el intercambio de K e H y el flujo de iones,
lo cual ocasiona la salida considerable de K, acumulacion de H y disminucion
de pH. Una gran cantidad de respuestas biol6gicas han sido reportadas en la
literatura como efectos de monensina, para Schelling (1984) sus efectos se
pueden clasificar en 7 categorias: la modificacién de acidos grasos volatiles
(AGV’s), modificacion del consumo de alimento, cambios en la produccion de
metano, modifica la digestibilidad, efectos en la utilizacién de la proteina,
modificacion de la tasa de pasaje del rumen y por ultimo el aumento de la

produccion en general debido a la interaccidén de varios sistemas.

Zinn et al. (1994) manifestaron que son muy pequefias 0 no existen
las diferencias entre animales alimentados con diferentes proporciones de
forraje en una dieta de finalizacion a base de maiz hojueleado

suplementados con monensina. Por otra parte Guan et al. (2006) afirman que
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la suplementacion de monensina en ganado de engorda puede disminuir las
emisiones de metano en un rango de 27 a 30% durante dos semanas, esto

dependiendo de la cantidad de energia contenida en la dieta.

Zinn y Borques (1993) observaron que en 100 terneros machos con
una cruza 25% Brahman 75% Angus, alimentados a base de una dieta de
74% de grano; la adicion de 33 g/ton de monensina no tuvo efectos
significativos en consumo de materia seca (CMS), ganancia diaria de peso
(GDP), eficiencia alimenticia y EN de la dieta; de igual manera Salinas-
Chavira et al. (2010) no encontré diferencias significativas en CMS, GDP,
eficiencia alimenticia y EN de la dieta en la inclusion de 28 g/ton de
monensina en 114 terneros machos Holstein. En cambio, Owaimer et al.
(2003) trabajando con 36 corderos y 33 g/ton de monensina en la dieta
observo un CMS menor en un 10.5% y fueron un 8.3% de mayor eficiencia

alimenticia a comparacion de los animales que no consumieron monensina.

Efecto de lasalocida en dietas de finalizacion
Lasalocida es un lonoforos usado ampliamente en la produccién

apicola y en la industria ganadera bovina para mejorar la eficiencia
alimenticia, incrementar la ganancia de peso y controlar la coccidiosis (Cabral
et al.,, 2013). A lo largo del tiempo se han mostrado sus beneficios como
reductor de metano in vitro y aumento en la proporcion de &acido propidnico
en el rumen (Bartley et al., 1979). El lasalocida tiene un funcionamiento
similar a la monensina pero se puede diferenciar ser un compuesto mas
lipolitico y tener una alta afinidad por el K por lo que la difusion del
intercambio K/protén parece ser su efecto principal en la célula (Russel y
Strobel, 1989). El Lasalocida se utiliza como la sal de sodio, es producido por
Streptomyces lasaliensis, que se ha encontrado para mejorar la eficiencia de
la alimentaciéon y el peso ganar en el ganado bovino mediante la alteracién
de la mezcla de los microbios en el rumen. Aumenta la proporcion de la
produccion de acido propionico a acido acético, disminuye la produccion de

metano, y disminuye la degradacion de proteinas en amoniaco, resultando
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en mas de captura de energia y el uso eficiente de los recursos de pastoreo.
La sustancia es principalmente activa contra los microorganismos Gram-
positivos (EMA, 2015).

Barreras et al. (2013) observo el efecto de lasalocida en 48 vaquillas
cruzas de Cebu con Hereford, Angus y Charolais, con un peso inicial de
378.1kg, adicionando tratamientos de lasalocida de 20 mg/kg y 30 mg/kg y
un grupo testigo; en un periodo de alimentacion de 56 dias y una dieta con
un 72% de grano, el grupo alimentado con 30 mg/kg aument6 (p<0.03)
ganancia diaria (11,8%), aumento de alimentar (8,3%), energia neta de la
dieta (5%), y CMS esperada-observada (5,2%). GDP fue mayor (7,6%, p =
0,05) para las vaquillas alimentadas 30 mg/kg que para vaquillas alimentas
con tratamiento de monensina. De lo contrario, las diferencias entre los dos
tratamientos con lasalocida en CMS, ganan a la alimentacién, y NE dietético
no fueron estadisticamente significativas (p> 0,11). La suplementacion de
londéforos reduce la variacion en la ingesta de energia, favoreciendo la
eficiencia alimenticia. Suplementacion ionoforo redujo los coeficientes de
mantenimiento estimados en alrededor de 10% en el acabado de ganado

durante un periodo de estrés por calor.

Delfino et al. (1988) en una prueba con 100 vaquillas Hereford, con
un peso inicial de 327 kg aproximadamente, con una duracién de 96 dias;
alimentadas con una dieta a base de 85% de concentrado mayormente
cebada rolada y con diferentes niveles de la lasalocida: 24 mg/kg, 36 mg/kg,
54 mg/kg y grupo testigo sin el ionoforo obtuvo a partir de las diferentes
concentraciones de lasalocida que no afecta el CMS, las diferencias en las
ganancias diarias de peso (P <0,05) eran solo aparentes durante los
primeros 28 dias del experimento, en el que las vaquillas alimentadas con el
tratamiento de 54 mg/kg de lasalocida aumentaron mas rapido (P <0,05) que
los controles y los demas tratamientos, las vaquillas que recibieron dietas
gue contenian lasalocida a los 36 0 54 mg/kg requieren 6.2 kg para ganar un

kilogramo de peso, mientras que grupo control requieren 6.9 kg. Ningun
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tratamiento influyo en las caracteristicas de la canal. La energia neta para
mantenimiento (NEM) valor de la dieta se increment6 (P <0,05) entre un 10y
un 21% con lasalocida, mientras que la energia neta para ganancia (NEG)

valor no era afectada.

Taninos

Mecanismos de accion
Los taninos son compuestos secundarios de elevado peso molecular

(500 a > 20000) presentes en la naturaleza, que se encuentran
frecuentemente en frutas, arboles, en forrajeras templadas principalmente
leguminosas, y otras especies como sorgo y maiz utilizadas comunmente en
la alimentacion del ganado (Otero y Hidalgo, 2004). Comprenden una
pequefia parte del amplio y diverso grupo de los compuestos fendlicos
vegetales, que incluyen los acidos fendlicos vegetales, tales como los acidos
gélico y p-cumarico, los flavanos y ligninas (Ramirez, 2012). Los taninos se
pueden emplear medicinalmente como antidiarreico, hemostatico y
compuesto antihemorroidal, los efectos antiinflamatorios de los taninos
ayudan a controlar todas las indicaciones de la gastritis, esofagitis, enteritis y

trastornos intestinales irritantes (Ashok y Upadhyaya, 2012).

Rodriguez (2010), sefiala que las propiedades quimicas mas notables
de los taninos, son su capacidad como agente quelante y secuestrador de
radicales libres, su capacidad reductora y su actividad antioxidante, sin
embargo, la propiedad mas singular de los taninos es su afinidad por las
proteinas y otros polimeros tales como los polisacaridos, con los que tiende
a formar complejos estables.Los taninos se encuentran en muchas
leguminosas forrajeras (Dichrostachys, Dorycnium, Hedysarum, Leucaena,
Lotus, Onobrychis, Populus, Salix y Rumex) y puede producir efectos
beneficios utiles en rumiantes, tales como una mejor utilizacion de proteinas
de la dieta, tasas de crecimiento mas rapidas de peso vivo 0 lana,
producciones de leche mas altas, el aumento de la fertilidad, mejora del
bienestar animal y la salud a través de la prevencion de timpanismos y

reduccion de las cargas parasitarias, algunos, pero no todos los taninos
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pueden reducir la cantidad de proteina que se digiere en el rumen y
aumentar la cantidad de proteina que esté disponible para la digestion en el

intestino delgado (Mueller y Harvey, 2006).

Su efecto puede ser beneficioso o perjudicial dependiendo del tipo
de tanino, de su estructura y peso molecular, de la especie animal que los
consuma y, de modo fundamental, de la cantidad ingerida. Consumo de
cantidades pequefias 0 moderadas puede mejorar la utilizacion digestiva,
debido, principalmente, a una reduccion de la degradacion ruminal de la
proteina y, en consecuencia, a una mayor disponibilidad de aminoacidos
susceptibles de ser absorbidos en el intestino delgado (Frutos et al., 2004).
Los taninos pueden reducir la ingesta de forraje legumbres por la disminucién
de la palatabilidad o por negativamente que afecta a la digestion. La
astringencia es la sensacion causada por la formacion de complejos entre
taninos y glicoproteinas salivales. La astringencia puede aumentar salivacion

y palatabilidad disminucion (Reed, 1995).

Taninos hidrolizables: Los taninos hidrolizables (TH) consisten en un
nacleo central de carbohidrato al cual se unen, mediante enlace éster, acidos
fendlico carboxilicos (Figura 2.), los TH son ésteres de azUcares de acidos
galico o elagico. (Ramirez, 2012). A estos compuestos se les atribuyen los
principales efectos negativos en los rumiantes que los consuman,
provocando intoxicaciones que afecta higado y rifiones, pudiendo ocasionar
la muerte, sin embargo, también se ha reportado que los TH mejoran la
absorcién de nutrientes, tienen amplia actividad biolégica y farmacoldgica
(Martinez y Ortiz, 2010).
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Figura 2. Acido galico un tanino hidrolizable. (Ramirez, 2012)

Taninos condensados: Los taninos condensados (TC) consisten en
oligbmeros de dos o mas flavan-3-Oles, tales como la catequina,
epicatequina o la galocatequina (Figura 3), también se describen como
proantocianidinas (Ramirez, 2012). Los TC con su actividad antioxidante
tiene la capacidad de evitar la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad,
asi como su efecto anticarcinogénico, que va muy ligado a prevenir dafios al
ADN causados por radicales libres y el posterior desarrollo de células
mutantes o cancerigenas (Vazquez et al., 2012). Vargas (2012), sefiala que
la presencia de leguminosas taniferas en dietas de bovinos y ovinos se ha
relacionado con disminucion en las emisiones de metano, diferentes estudios
reportan una disminucién entre un 12 y un 60% sobre la producciéon de
metano cuando se incluye en la dieta una leguminosa con taninos
condensados. Los complejos formados por los taninos son estables e
insolubles a un pH entre 3 y 7, pero son liberados a un pH menor a 3 6
mayor a 8, esta propiedad para ligar las proteinas a un pH neutro y liberarlas
a valores de pH bajo, ha llevado a muchos investigadores a pensar que
podria ser una herramienta util para reducir la degradacion de la proteina en
el rumen, siendo posible asi incrementar, el flujo y la absorcion de N
amoniacal y aminoacidos esenciales en el intestino delgado (Carmona,
2007).
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Figura 3. Tanino condensado. (Ramirez, 2012)

Efecto de los Taninos en dietas de finalizaciéon

Pordomingo (2004), menciona que vacas Angus en confinamiento
alimentadas con un 45% de grano al adicionarle diferentes niveles de taninos
(0%, 0.75% y 1.5%) no presentan diferencias estadisticas para los diferentes
pardmetros productivos entre los diferentes tratamientos en un periodo de
104 dias, sin embargo, encontr6 que en vacas Angus en las mismas
condiciones, pero recibiendo un 70% de grano y los mismos niveles de
taninos (0%, 0.75% y 1.5%) durante un periodo de 104 dias, las que reciben
el 0.75% (taninos) presentan un incremento significativo (P<0.05) en el
aumento de peso vivo de 13.07%, de igual forma, disminuyo el consumo de
materia seca (p<0.005) y en consecuencia aumento de forma significativa

(P<0.01) la eficiencia de conversion.

Priolo et al. (2000), midieron el efecto de una dieta que contiene
taninos condensados con y sin polietilenglicol en el rendimiento y la calidad
de la carne de cordero, alimentando 23 borregos con un peso inicial de 10.2

kg, adicionando 40 g de polietilenglicol, durante 105 dias antes del sacrificio.
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Se observaron diferencias entre la ganancia de peso del grupo con taninos y
el grupo sin taninos, siendo superior en un 2.9% el tratamiento sin taninos.
La inclusion de poli etilenglicol en la dieta aumenté consumo voluntario de
alimento por 60% en relacién con el tanino grupo (P <0,01). Digestibilidad de
la materia seca aument6 significativamente 61,6 % a 75,9 % con poli
etilenglicol. EI mismo patréon se observo para la digestibilidad de N, que se

aumento de 65,4 % a 84,6 % por la adicion de poli etilenglicol.

Probiodticos

Mecanismos de accion
Son definidos como aditivos alimenticios compuestos a base de

microorganismos Vivos, los cuales, no son considerados patdégenos para la
microflora gastrointestinal y benefician creando un balance entre los en los

microorganismos. (Heyman y Ménard, 2002).

El principal beneficio del uso de estos aditivos es aumentar la
resistencia del rumen ante la colonizacion de bacterias patdégenas y por lo
tanto mejorar el estatus de salud en los animales (Choct, 2009). Aunque hay
algo de inconsistencia dentro de sus efectos en los articulos publicados
atribuido generalmente a sus distintos modo de empleo, dosificacion y
contenido de cultivos, etc. su relativamente bajo costo de inclusiéon a las
raciones en rumiantes ha incrementado ampliamente su uso (DiLorenzo,
2011).

Se ha demostrado que al suplementar becerros lactantes con cepas
de Enterococcus faecium en dosis de 2.4 g/d disminuyo el indice de diarrea
en un 30%, aumento6 la ganancia de peso 7.60 kg y mejord la conversion
alimenticia un 12.9% (Jatkauskas y Vrotniakieneet, 2010).

Windschitl et al. (1991) manifestdo que alimentar becerros de cuatro
meses con un producto a base de probioticos de nombre "Fastrack” en dosis
de 28.35 g/d, no demostro diferencias estadisticas significativas de aumento

en ganancia de peso y CMS en comparacién de un grupo testigo.
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Beta-agonistas

Generalidades
Los B-agonistas son compuestos anabdlicos que promueven la

pérdida de grasa y ganancia de musculo, y su administracion al ganado
puede proporcionar beneficios econémicos mediante el aumento de la tasa
de crecimiento y la eficiencia alimenticia. Por estas razones, los B-agonistas
también se afiaden habitualmente para la alimentacion del ganado como
promotores del crecimiento (Kyung, 2015), son agentes quimicos que actian
a nivel de los receptores adrenérgicos, derivando la energia de los alimentos
y de la lipolisis hacia la sintesis proteica muscular (Mersmann, 2015).
Estimulan los receptores 3 presentes en la superficie de casi todos los tipos
de células de mamiferos. Los compuestos B-AA difieren en potencia, ya que
las células y tejidos varian en la expresion de los tipos de receptores [3-
adrenérgicos y como consecuencia sus efectos también estan asociados a la
dosis y longitud del tratamiento, tipo de B-AA y especies tratadas. Estos
compuestos reducen la deposicion de tejido adiposo y el aumento de la masa
muscular en especies domésticas como los cerdos, ganado de carne y aves
de corral (Lépez-Carlos et al., 2011). En teoria, la utilizacion de estas
sustancias presentan una serie de ventajas relacionadas no solo con la
mejora de la productividad, sino también con la calidad, pues la carne de
animales tratados con beta-adrenérgicos (BAA) tiene mayor tejido magro.

En el ambito internacional el uso de estos compuestos del grupo de
las fenetanolaminas se est& incrementando para mejorar el rendimiento en
canal de varias especies domésticas (Sumano et al, 2002), sin embargo el
uso de algunos de éstos no esta actualmente aprobado para usarse en
ganado bovino de finalizacién en los Estados Unidos (Moody et al., 2000;
Mersmann et al., 1998; Smith, 1998). Un caso claro y muy documentado es
el uso de clembuterol (CLE), sustancia que tiene un polémico estado legal
como medicamento en varios paises. Debido a estudios contradictorios
respecto a sus efectos a largo plazo y su posible relaciéon con problemas

cardiacos, éste ha sido prohibido para uso humano y restringido a un uso en
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animales en varios paises, mientras es permitido en otros y utilizado para
tratar el asma y problemas respiratorios. Es también considerado una
sustancia dopante por varios organismos deportivos a nivel mundial (Sumano
et al., 2002). No obstante, en los afios 1980, se demostré0 que animales
alimentados con CLE aumentaban la masa muscular y disminuian el tejido
graso, aminorado la ingesta oral. Yang y McElligott (1989), observaron un
incremento del 10-20% en peso muscular después de tratar ratas con el 3-

AA clembuterol en el periodo de 1-2 semanas.

Por otra parte se ha reportado también el uso de 3-AA como cimaterol
(CIM), donde corderos alimentados aproximadamente 2 meses con este (3-
AA, mostraron un incremento del 20 al 30 % en los pesos de varios musculos
comparados con corderos testigo (Beermann, 2002). La Ractopamina-HCI
(RAC) fue aprobada por la FDA para su uso en cerdos en 1999 y en ganado
bovino en el 2003. El B-AA RAC, comercialmente conocido como Paylean®
puede ser administrado oralmente en cerdos ofreciendo 10mg/kg de la dieta
durante los ultimos 20.4 a 40.8 kg de ganancia de peso. RAC también se
conoce en el mercado como Optaflexx®, y puede ser ofrecido 400 mg por
cabeza por dia a ganado en corral los ultimos 28 a 42 dias previos al

sacrificio sin periodo de retiro.

En resultados de investigaciones relacionando los efectos de B-AA
sobre la masa proteica y la masa del tejido adiposo proporciona fuertes
evidencias para el beneficio de usar B-AA, que han mostrado agudamente
estimular la degradacién del glucégeno, lipolisis y sintesis de proteina, la cual
simultaneamente inhibe la sintesis del glucdégeno, biosintesis de acidos
grasos, triglicéridos y degradacién de proteina. A grandes rasgos, esta
accion aguda causada por B-AA, reduce el almacén de glucogeno, de lipidos
y masa de tejido adiposo, e incrementa la cantidad de proteina (Smith, 1998).
En un nivel funcional los B-AA tienen profunda influencia sobre el
metabolismo de la energia, carbohidratos, lipidos y proteinas. A nivel de

tejido los receptores B-adrenérgicos estan presentes en todos los 6rganos los
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cuales estan estrechamente asociados con el crecimiento, como del musculo
esquelético, tejido adiposo y algunos o6rganos neuroendocrinos (Yang y
McElligott, 1989).

Como ya se mencioné anteriormente un efecto secundario de los -AA
es una disminucion en el tejido adiposo (Mersmann, 1998). Los agonistas
afectan la actividad lipogénica por medio de dos mecanismos. Uno de ellos
es por medio de la fosforilacion directa-PKA de proteinas existentes pueden
disminuir su actividad funcional, y el segunda es que aumentando PKA se
conduce a una taza de disminucion de transcripcion de genes y del contenido
celular de las proteinas clave (Liu et al., 1994). Asi mismo, investigaciones
conducidas por Mills et al. (1990) sugieren que la interaccién de RAC in vivo
con el B-AR en adipocitos de cerdo, disminuye la capacidad lipogénica. En
ninguno de dietas de cerdo, alimentando con 20mg/kg de RAC se obtuvo la
respuesta tipica de los B-agonistas en tejido adiposo sugiriendo que el tejido
adiposo es un menor objeto de respuesta para RAC que el musculo
esquelético (Liu et al., 1994). Esta teoria es soportada por los resultados de
Dunshea (2005) quien not6 que en dosis que son mas eficaces para mejorar
la deposicion de proteina, efectos sobre metabolismo de lipidos fueron
limitados. Su hipétesis que la falta de efectos sobre metabolismo de lipidos
puede haber sido una desensibilizacion del tejido adiposo B-AR y quizas una
consecuencia del antagonismo de B-AR (Cassie, 2006). Reportes sugieren
que los B-AA modulan las tasas de sintesis de proteina bajo ciertas
condiciones. Si el anabolismo de proteinas es estimulado directa o
indirectamente por B-AA, la tasa de sintesis de proteina podria ser alterada.
Se han intentado hacer modelos in vivo para establecer cuales componentes
de la sintesis de proteina son afectados por el tratamiento con B-AA (Yang y
McElligott, 1989).

Otro caso en el uso de [B-AA es el Clorhidrato de Zilpaterol
comercialmente conocido como Zilmax® que fue aprobado en los Estados

Unidos en el 2016 para uso en ganado bovino. Segun las recomendaciones
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del laboratorio que lo comercializa, éste puede ser ofrecido de 60 a 90 ppm
por cabeza por dia los ultimos 30 a 40 dias con tres dias de retiro previos al

sacrificio. Zilmax® unicamente fue aprobado para su uso en ganado bovino.

La molécula del Zilpaterol es un agonista de los B-adrenorreceptores,
con alta actividad fisioldgica, que actia mediante una accion preferencial
sobre los receptores 2, en el musculo liso, el musculo esquelético y el tejido
adiposo. Esta disefiado para ser utilizado en bovinos productores de carne,
como agente de reparticion (Casey, 1998). La estructura molecular del
zilpaterol es la siguiente: clorhidrato de (+) trans-4, 5, 6, 7-tetrahidro-7
hidroxi-6-(isopropil amino) imidazol [4, 5, 1-k]-[uno]benzazepin-2(IH)-uno. Su
formula es C14H19N302-HCL y tiene un peso molecular de 297.8. El
Zilpaterol es un polvo blanco amarillento altamente soluble en agua (150 g/l),
soluble en metanol, pero no en cloroformo, etanol, acetona ni tolueno. El
producto es estable durante el almacenamiento, pero debido a que es
ligeramente higroscopico, en su forma pura se debe mantener en un
recipiente cerrado, protegido de la luz y a una temperatura entre 0 y 40°C por
6 meses en humedades del 75% (Casey, 1998)

La informacion sobre el empleo de compuestos con actividad [3-
agonista data de los afios ochenta (Ricks et al., 1984), en Europa no se
permite el uso de BAA en la produccion animal (Kuiper et al., 1998), por
razones de salud publica; en México, se han usado en algunos, como el
clorhidrato de Zilpaterol (CZ) en bovinos y ovinos (Dominguez-Vara, 2009), y
el clorhidrato de clembuterol en bovinos (Geesink et al., 1993). Sin embargo,
el uso indebido de clembuterol ha causado riesgos a salud publica; por lo
tanto, en México la NOM-061-ZO0-1999 prohibe su uso. Esta horma excluye
a la Ractopamina y el CZ, que son farmacos con menor potencia en la
bronco dilatacién, vasoconstriccion y en la frecuencia cardiaca (Sumano et
al., 2002). Sudéafrica es otro pais que permite el uso de CZ en bovinos, en
dosis similares (0.15 mg kg™ PV d*) a las aprobadas para uso en México

(Plascencia et al., 1999; Castellanos et al., 2006).
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Receptores B-adrenérgicos
Los receptores B-adrenérgicos son proteinas conformadas por 450 a

600 aminoéacidos y tienen un peso molecular de 40 a 50 KDa (Soria y Arias,
1997). Se conocen tres subtipos de receptores B-adrenérgicos, los cuales
son B1, B2 y B3. Drenann (1994) describié a los receptores 1 en el
miocardio y los receptores 32 en el sistema nervioso central y en el conducto
bronquial; Ganong (2001) indic6 que ambos subtipos de receptores
incrementan el adenosin monofosfato ciclico (AMPc); segun este autor, estos
receptores consisten en una proteina que atraviesa la membrana celular
siete veces, formando tres asas intracelulares y tres extracelulares a los que
se unen la adrenalina y la noradrenalina. En la mayor parte de las células de
los mamiferos se han encontrado receptores B-adrenérgicos; sin embargo,
su distribucién y proporcion varian de un tejido a otro, en cada especie
animal (Mersmann, 1998). Por ejemplo, en ovinos los receptores 1 y 2
coexisten en el biceps posterior del animal y en el area del musculo

Longissimus dorsi (Koohmaraie et al., 1991; Ekpe et al., 2000).

Un ejemplo de como actla un receptor de la membrana celular, es la
formacién del complejo agonista-receptor B-adrenérgico (figura 4), con la
intervencién de la proteina G (reguladora de nucleétidos de guanina), que
activan la enzima adenilciclasa (ac) y en consecuencia incrementa un
segundo mensajero intracelular, el AMPc. Este actla sobre un efector
secundario llamado proteinkinasa (pka), el cual modifica el funcionamiento
celular para generar otros efectos (Mersmann, 1998; Ferguson, 2001).
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Figura 4 Principales~ —rec;eptores B-adrenérgicos (B1, B2) con su

respectivo sistema transductor (proteina G); su efector primario (enzima
adenilciclasa, AC); segundo mensajero (Adenosin Monofosfato ciclico,
AMPc); y su efector secundario (proteinkinasa, PKA) (Fuente: Mersmann,
1998; Ferguson, 2001).

Mecanismo de accion
Tejido adiposo. Los BAA aumentan marcadamente el metabolismo

degradativo de los lipidos en el adipocito, por lo tanto, impiden y reducen la
deposicion de grasa (Mersmann, 1998; Mersmann, 2002; Van Hoof et al.,
2005). La activacion de los receptores BAA, causa un aumento en el AMPc,
gue activa a la proteinkinasa A, la cual a su vez fosforila a la hormona
sensible a la lipasa. La lipasa fosforilada es la forma activa que inicia la
lipdlisis (Mersmann, 2002). Los acidos grasos son producidos y exportados
del adipocito para ser usados como fuentes oxidativas por otros tejidos. La
sintesis de &cidos grasos y la esterificacion de acidos grasos dentro del
triacilglicerol, que es la primera molécula energética almacenada en el
adipocito, ambos procesos son inhibidos por los BAA. Por lo tanto, un
aumento en el catabolismo (lipdlisis) y una reduccion en el anabolismo
(lipogénesis) de los lipidos en el adipocito, conducira a una hipertrofia
reducida del adipocito y en consecuencia a una reduccion del depésito de

grasa en la canal (Smith, 1998; Mersmann, 1998). Sin embargo, se han
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indicado algunos BAA en adipocitos de determinados animales, los cuales no
han tenido efecto alguno (Mills y Mersmann, 1995). En ovejas, la respuesta
al uso prolongado de los BAA no es clara; Oksbjerg et al. (1996) indicaron
que los efectos de los BAA en el tejido adiposo son menores que en el
musculo. Tejido muscular. Los BAA aumentan la perfusion sanguinea hacia
el musculo, asi como una mayor disponibilidad de energia y amino&cidos, en
consecuencia aumenta la sintesis y retencion de proteina que favorece la
hipertrofia muscular, principalmente de los muasculos del cuarto trasero del
animal (Li et al., 2000; Ekpe et al., 2000; Castellanos et al., 2006). En el
musculo, ademas de la hipertrofia, ocurren cambios en el tipo de fibra
muscular, también hay cambios en la proporcion de ARN de trascripcion para
proteinas musculares como la miosina y actina (Miller et al., 1988). En ovinos
y bovinos se ha observado que aumenta el peso de los masculos en 40%, y
que la magnitud de la respuesta varia dependiendo del BAA suministrado, asi
como de la influencia de factores como la especie, la raza, la edad, el sexo y
la dieta (Mersmann, 1998).

Efectos del Zilpaterol en dietas de finalizacion

En el ganado, el clorhidrato de Zilpaterol se absorbe rapidamente por
via oral, aproximadamente 12 horas después del consumo. Su eliminacion se
presenta de modo bifasico con una primera fase de disminucion rapida (12.5
horas de vida media), seguida por una remanencia todavia medible al octavo
dia. El uso de clorhidrato de Zilpaterol en vaquillas, novillos y toretes bajo
condiciones de corral de engorda y de pastoreo ha demostrado la obtencion
de resultados positivos y consistentes. En promedio, el peso de las canales
aumenta 12kg (con un rango de 6.5 a 20.4 kg) en comparacion con los

animales que no consumieron CZ (INTERVET, 2002).

Lopez et al. (2014), observaron resultados al incluir en la dietas de 48
toretes con encaste de las razas brahman, beefmaster, charolais y brangus

durante 90 dias, clorhidrato de zilpaterol (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Resumen de indicadores productivos obtenido en la prueba
adicionando CZ.

Variable Testigo C. Zilpaterol
Duracion (dias) 90 90
Animales 16 16

Peso inicial (kg) 3154 328.9

Peso final (kg) 457.6 493.9
Ganancia total (kg) 142.2 164.9
GDProm (kg) 1.47 2.02

ICA Prom (kg) 8.66 6.22

R.C.F. (%) 60.4 61.8

(Adaptada de Lépe et al., 2014.)

En general, los resultados obtenidos en este trabajo fueron en algunos
pardmetros como en GDP y RCF un tanto similares a las especificaciones
que describe el fabricante quien menciona incrementos en el rendimiento en

canal de aproximadamente 3% sobre animales testigos (Zilmax®, 1998).

Por otro lado Garza (1998), reporté que en estudios realizados en
México a novillos que se les fue administrado Clorhidrato de Zilpaterol que
los animales comparados con el grupo testigo que mostraron mayor GDP
(0.754 vs 0.95, 0.929, 0.883 kg, P<.05) siendo estas en promedio 22%
mayores gque la ganancia de peso observadas para el grupo testigo. Ademas
para los primeros mejor6 la G:F 22% (10.0 vs 7.9, 7.9 y 7.8; P<.001),
comparado con los que no lo consumieron. Este mismo autor observo que la
inclusion de Zil en novillos incrementd 15.3 % las ganancias diarias de peso
comparado con aquellos del grupo testigo (2.34 vs 2.03 kg; P<.001). El CMS
no se modificd con la adicion de este B-AA en el alimento, pero la conversion
alimenticia mejor6 (4.53 vs 5.11; P<-05) en los novillos tratados. Todos los
animales tratados con Zil mostraron mayores pesos de la canal y mejores

rendimientos que los grupos testigo. De esta manera, la inclusién del B-AA
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en el alimento mejord significativamente la deposicion de tejido muscular en
bovinos alimentados durante 50 dias con dietas comerciales. Ademas se
incrementd la GDP de los animales hasta en un 15%, la conversion
alimenticia hasta en un 18%; dependiendo del manejo, sexo y tipo de
alimento proporcionado; de tal manera que Zilmax influye sobre el grado de

rendimiento de cortes magros en forma significativa.

Intervet (2002) en su boletin técnico recomienda que el uso de
zilpaterol logra sus mejores efectos si se suministra en los ultimos 30 dias de
engorda, que segun con Vergara (2006) se debe a que los -agonistas son
agentes de reparticion; en situaciones normales en los ultimos periodos de
engorda se produce mas tejido adiposo, lo que ocasiona pérdidas
energéticas y disminucion de la ganancia de peso y eficiencia alimenticia;
este efecto se ve disminuido con el consumo de [B-agonistas, ya que la
energia destinada a produccion de grasa es utilizada para formacién de
proteinas musculares, ademas que el efecto de lipdlisis ahorra energia con lo

gue mejora la eficiencia alimenticia.

Castellanos (2006), estudio el uso del zilpaterol, midiendo su efecto en
novillos cebuinos sobre ganancia de peso, rendimiento en canal y
composicién de la misma durante la época de verano. Evalué un producto
comercial conteniendo clorhidrato de zilpaterol al 4.8% misma dieta de
finalizacién, elaborada con maiz molido, cascarilla de soya, pasta de soya,
salvado de trigo, rastrojo de maiz, aceite vegetal, premezcla de vitaminas y
minerales (1.93 Mcal ENm; 1.29 Mcal ENg; 13.2% de PC).Se emplearon 95
novillos (bovinos castrados)tipo cebuinos con diferente grados de encaste
con razas europeas, en etapa de finalizacion, los cuales se instalaron en dos
corrales. Tuvieron un peso de entrada de 178.5 +5.8kg y una edad promedio
de 10 meses. Al sacrificio se midié el peso de la canal caliente y fria, asi
como el peso de la grasa interna. Se realiz6 un corte en la canal entre la
décimo segunda y la décimo tercera vertebras dorsales y se midio el espesor

de la grasa, el area del musculo Longissimus y el marmoleo. Finalmente se
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calculé el rendimiento. Los novillos de grupo Z tuvieron un incremento
relativo en la ganancia de peso de un 3.1%, asi como canales mas pesadas
y magras en comparacion en el grupo T (P< 0.05). Se concluyé que el
empleo del zilpaterol en el alimento a razén de 0.14mg/kg de peso vivo por
dia, en bovinos cebuinos propicio un incremento en la ganancia de peso de

los animales y en su rendimiento en canal, produciendo canales magras.

Cuadro 2. Rendimiento en canal, grado de engrasamiento y calidad

de la canal de los animales experimentales.

Grupo Testigo Zilpaterol
Rendimiento canal caliente (%) 58.1 59.1
Rendimiento canal fria (%) 57.4 58.5
Grasa interna (kg) 14.5 13.5
Espesor de grasa dorsal (cm) 6.9 5.8
Marmoleo 4.0 3.64
Area de longissimus (cm?) 61.3 71.6

(Castellanos, 2006)

En otro estudio Plascencia et al. (2008) utilizaron 140 novillos (373 kg)
en una prueba de crecimiento en corral que duro 42 dias, reportaron que la
utilizacion de Zil mejoré la GDP (P<.01) 33% sin tener ningun efecto (P>.20)
sobre consumo de alimento, observandose una mejora en la conversion
alimenticia en 28% (6.08% vs 4.37; P>-01) y un incrementé (P<-01) en el
valor de la energia neta (EN) de la dieta 26%. Con respecto a la canal no
hubo diferencias (P>-10) entre tratamientos en grasa pélvica, grasa dorsal,
marmoleo y rendimiento estimado. Como era de esperarse, la mayor GDP
mostrada en los animales que consumieron Zil se reflej6 en un aumento
(P<.10) en el peso de la canal, asi como de su rendimiento en 4.3 y 3.4%
respectivamente. La adicién de este 3-AA incremento la proporcion total de
cortes primarios como porcentaje de la canal (73.2 vs 74.44; p<-05) y como

cantidad en kilogramos (202. 46 vs 206.52; p<-05). Concluyendo que la
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adicion de Zil, como aditivo alimenticio mejora la ganancia de peso, sin
efecto en el consumo de alimento, reflejandose en un aumento de la EN de
la dieta en aproximadamente 26%. Produce canales mas pesadas, con
mayor rendimiento y produccién de carne, sin efecto sobre rendimiento
estimado, grasa subcutanea y marmoleo. Al peso de la canal equivalente, Zil
incrementd el rendimiento en cortes primarios y cortes menores en 4y 4.8 kg
respectivamente (Plascencia et al., 1999). El uso de Zil (Plascencia et al.,
1999) no influyé sobre CMS, pero incrementa GDP por 27% y mejora la
eficiencia alimenticia 28%.

En México para el caso de bovinos de engorda estan autorizados para
Su uso como promotores de crecimiento el clorhidrato de Zilpaterol y la
Ractopamina. (Salinas-Chavira et al., 2006). El clorhidrato de zilpaterol esta
aprobado en algunos paises para la suplementacion en ganado de engorda a
razon de 15 a 20 mg/kg PV durante 20 a 40 dias en la etapa final de la
engorda seguida de un periodo de retiro de 3 dias antes del sacrificio. En
estas condiciones, el clorhidrato de zilpaterol (ZH) incrementa la deposicion
de proteina y disminuye la deposicién de grasa mejorando notablemente la
ganancia diaria, eficiencia alimenticia, peso de la canal caliente, rendimiento
en canal, area del masculo longissimus y rendimiento de cortes (Plascencia
et al., 2008; Rios et al., 2010).
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ABSTRACT

Twenty four Pelibuey x Katahdin intact male lambs (46.75 £ 2.43 kg initial LW)
were used in a 33-day feeding trial. Dietary treatments consisted of a conventional
corn-based finishing diet supplemented with different sources of dietary zilpaterol
hydrochloride (ZH). Sources of ZH were included into each treatment as is
recommended in their label dosage [same level dosage level for all sources, 125 g/ton
of feed (as-fed)]. Treatments were 1) no zilpaterol supplementation (Control), and
2)brand-name patent ZH supplementation as Zilmax (ZIL, MSD Salud Animal
Mexico, Estado de Mexico, Mexico). The ZH generic sources tested were: 3)
Grofactor (GRO, Laboratorios Virbac México, Guadalajara, Mexico) and 4) Zipamix
(ZIPA, Pisa Agropecuaria, Guadalajara, Mexico). Compared to controls, ZH
supplementation increased (P<0.01) daily weight gain (ADG) without effect on dry
matter intake (DMI), increasing (P<0.01) feed efficiency (GF) and dietary net energy
(NE), with concomitant reduction (P<0.01) of observed to expected DMI. Growth
performance and efficiency of lambs received ZIL and generics were very
similar.Compared to controls, ZH supplementation increased (P<0.02) hot carcass
weight, dressing percentage and LM area, and decreased (P=0.02) kidney pelvic and
heart fat. Compared to ZIL, generics promoted greater fat thickness, mainly by
greater FT presented in lambs that received ZIPA, which explained 71% of the
increase of FT by generics. Compared to controls,ZH stimulated greater (P=0.04)
percentage of protein of shoulder clod, increasing (P=0.04) the muscle to fat ratio. No

differences between ZIL and generics,or source of generic were detected on chemical
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composition of shoulder. Zilpaterol hydrochloride supplementation increased
(P<0.02) 10.9 and 14.3% whole cuts weight of loin and leg, respectively, and
increased 4.3% the proportion (as percentage of CCW) of leg. No differences
between ZIL and generics, or source of generic were detected in whole cuts.Zilpaterol
hydrochloride supplementation increased (P<0.01) empty body weight (EBW) and
reduced liver/spleen weight (as g/kg EBW). Lambs received ZIL, tended to shown
lower (11.1%, P=0.06) visceral fat than generics,mainly by greater (15%, P=0.02)
visceral fat registered in lambs that received GRO. It is concluded that Generics
products of zilpaterol hydrochloride tested in this experiment works similar than
brand-name source Zilmax in late finished phase of lambs.

Keywords: Finishing lambs, Zilpaterol hydrochloride, Generics, Dietary energy,

Carcass, Visceral mass.

1.Introduction

Even though generics drug has been extensively used in humans (FDA, 2016), in
livestock industry the use of generics is very limited (Burns, 2016). The approved
generic drugs are bioequivalent to their brand-name counterparts; therefore, it is
expected that generic approved drug have the same safety, quality, performance, and
intended uses as brand name drugs. In addition, they cost a lot less than brand
products because generic manufacturers do not have the same investment costs as
compared to the original developer of a new drug. New drugs are developed under
patent protection by a limit time (Thakkar and Billa, 2013). When patent is near of
expiration generic manufacturer can apply to sell approved generic version as is the

case of the recently approved generic products of zilpaterol hydrochloride(ZH)
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named Grofactor (Laboratorios Virbac Meéxico, Guadalajara, Mexico) and Zipamix
(Pisa Agropecuaria, Guadalajara, Mexico). It is well known that ZH supplementation
at rate of 6 mg/kg diet in finishing lambs increase average daily gain and feed
efficiency (Estrada-Angulo et al., 2008; Macias-Cruz et al., 2010; Rios et al., 2010,
Hatefi et al., 2015). In the same manner, acts as repartitioning agent increasing
protein accretion with the concomitant increase of hot carcass weight and dressing
percentage (Rios et al., 2010; Lopez-Carlos et al., 2011, 2014). Even when the brand-
name patent product (Zilmax,MSD Salud Animal Mexico, Estado de Mexico,
Mexico) is from 10 to 20% more expensive than the generics, the use of generic ZH
is limited and maybe this is by of its recent appearance on the market and by the
scarce studies available about of comparing the different options available of these
generics. To our knowledge, there is no information available of the comparing
simultaneously all approved generics products in feedlot lambs. For the above, the
objective of this experiment was to perform a comparative evaluation of two
approved generics sources of dietary zilpaterol hydrochloride on growth performance,
dietary energetics and carcass traits of finishing lambs.

2. Materials and methods

2.1 Diets, animals and experimental design

This experiment was conducted at the Universidad Auténoma de Sinaloa Feedlot
Lamb Research Unit, located in the Culiacan, México (24° 46’ 13” N and 107° 21’
14”W). Culiacan is about 55 m above sea level, and has a tropical climate. Average
daily minimum and maximum air temperature during the trial was 25.9 and 33.9 °C

(average=29.9 °C), respectively, and average daily relative humidity was 78.8%.All



48

animal management procedures were conducted within the guidelines of locally-
approved techniques for animal use and care: NOM-051-Z00-1995: Humanitarian
care of animals during mobilization of animals; NOM-062-Z0O0-1995: Technical
specifications for the care and use of laboratory animals. Livestock farms, farms,
centers of production, reproduction and breeding, zoos and exhibition halls, must
meet the basic principles of animal welfare; NOM-024-Z00-1995: Animal health
stipulations and characteristics during transportation of animals, and NOM-033-

Z00-1995: Humanitarian care and animal protection during slaughter process.

Twenty four Pelibuey x Katahdin (46.75 * 2.43 kg initial LW)crossbred intact
male lambs were used in a 33-d growth-performance experiment to evaluate the
effects of treatments on performance, dietary energetics, carcass traits, and visceral
organ mass. Before the experiment started, lambs were treated for endoparasites
(Albendaphorte 10%, Animal Health and Welfare, México City, México), and
injected with 1x10 ° IU vitamin A (Synt-ADE®, Fort Dodge, Animal Health,
México).Lambs were gradually adapted to the finishing diet (Control diet, Table 1),
when they were adapted to finishing diet, they consumed it during 7 weeks until the
moment of the beginning of the experiment. Upon initiation of the experiment, lambs
were weighed individually before the morning meal (electronic scale; TORREY
TIL/S: 107 2691, TOR REY electronics Inc, Houston TX, USA), grouped by weight
into six uniform weight groups, and were assigned individually to the pens. The 24
pens used in the experiment were 6 m? with overhead shade, automatic waterers and 1 m
fence-line feed bunks. Dietary treatments (Table 1) consisted of a corn-based finishing

diet supplemented with different sources (a brand-name patent and two generics) of
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dietary zilpaterol hydrochloride (ZH). Sources of ZH were included into each
treatment as is recommended in their label dosage [same level dosage level for all
sources, 125 g/ton of feed (as-fed)]. Treatments were 1) no zilpaterol supplementation
(Control), and 2) brand-name patent ZH supplementation as Zilmax (ZIL, MSD
Salud Animal Mexico, Estado de Mexico, Mexico). The approved generics sources of
ZH by Federal Mexican Government (MEX SAGARPA registration Q-0042-401 and
Q-7833-242) tested were 3) Grofactor (GRO, Laboratorios Virbac México,
Guadalajara, Mexico), and 4) Zipamix (ZIPA, Pisa Agropecuaria, Guadalajara,
Mexico). Supplemental ZH of each product were hand-weighed using a precision
balance (Ohaus, mod AS612, Pine Brook, NJ), and were premixed for 5 min with minor
ingredients (urea, limestone and trace mineral salt) before incorporation into complete
mixed basal diet. The final product was mixed with the rest of ingredients in a 2.5m*
capacity paddle mixer (mod 30910-7, Coyoacan, México). To avoid contamination, the
mixer was thoroughly cleaned between each treatment. Zilpaterol hydrochloride
supplementation was for 30 d, then the drug was withdrawn from the diet 3 d pre-harvest.
The four dietary treatments were randomly assigned to pens within each block in a
randomized complete block design. The experiment lasted 33 days. Lambs were
allowed ad libitum access to dietary treatments. Daily feed allotments to each pen
were adjusted to allow minimal (< 5% of total offered) residual feed remaining in
feed bunk just prior to the morning feeding. The amount of feed offered and residuals
were weighed daily. Lambs were provided fresh feed twice daily at 0800 and 1400 h
in a 40:60 proportion (as feed basis).Feed bunks were visually assessed between 0740
and 0750 h each morning, refusals were collected and weighed and feed intake was

determined. Adjustments, to either increase or decrease daily feed delivery, were
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provided at the afternoon feeding. Lambs were individually weighed at the beginning
of the trial and at harvest. The initial shrunk body weight (SBW) was determined as
full BWx0.96 (adjustment for gastrointestinal fill; Cannas et al., 2004). Upon
completion of the study, all lambs were weighed following an 18 h fast (food but not
drinking water was withdrawn) to obtain final SBW to estimate dressing percentage
and empty body weight (EBW).To estimate growth performance and dietary energy,
final weight was adjusted for HCW by dividing individual HCW by the average dressing

percentage for all lambs.

2.2 Sample analysis
Dietary treatments were subjected to the following analyses: DM (oven drying at 105°C
until no further weight loss; method 930.15; AOAC, 2000);CP (Nx 6.25, method
984.13; AOAC, 2000); ash (method 942.05; AOAC, 2000); NDF [Van Soest et al.,
1991, corrected for NDF-ash, incorporating heat stable a-amylase (Ankom
Technology, Macedon, NY) at ImL per 100mL of NDF solution (Midland Scientific,
Omaha, NE)],and ether extract (method 920.39; AOAC, 2000). Feed and refusal
samples were collected daily for DM analysis (oven-drying at 105°C until constant
weight, method 930.15; AOAC, 2000).The zilpaterol hydrochloride concentration in
the sources (blind samples) was determined by the laboratory of quality control of the
company MSD Salud Animal, Mexico.
2.3 Calculations

Average daily gain (ADG) was determined as the difference in initial SBW
and final carcass adjusted final weight divided by the corresponding days on feed.

Gain efficiency was determined as the ADG divided by corresponding dry matter
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intake (DMI). The estimation of expected DMI was performed based on observed
ADG and average SBW according to the following equation: expected DMI, kg/d =
(EM/NEn) + (EG/ENg), where EM (energy required for maintenance, Mcal/d) =
0.056xSBW®" (NRC, 1985a), EG (energy gain, Mcal/d) = 0.276x ADGx SBW %"
(NRC, 1985), NEy, and NEg are 2.11 and 1.44 Mcal/kg, respectively (derived from
tabular values based on the ingredient composition of the experimental diet; NRC,
1985). The coefficient (0.276) was estimated assuming a mature weight of 113 kg for
Pelibuey x Kathdin male lambs (Canton and Quintal, 2007). Dietary NE was
estimated by means of the quadratic formula: x = (-b - Vb?-4ac)/2c,
where X = NEp, a =-0.41EM, b = 0.877 EM + 0.41 DMI + EG, and ¢ = -0.877 DMI
(Zinn et al., 2008).
2.4 Carcass and visceral mass data

All lambs were harvested on the same day. After humanitarian sacrifice,
lambs were skinned, and the gastrointestinal organs were separated and weighed.
After carcasses (with kidneys and internal fat included) were chilled in a cooler at -2
°C to 1 °C for 48 h, the following measurements were obtained: 1) fat thickness
perpendicular to the m. longissimus thoracis (LM),measured over the center of the
ribeye between the 12th and 13th rib; 2) LM surface area, measure using a grid
reading of the cross sectional area of the ribeye between 12th and 13th rib, and 3)
kidney, pelvic and heart fat (KPH). The KPH was removed manually from the
carcass, and then weighed and reported as a percentage of the cold carcass weight
(USDA, 1982).Each carcass was split in two-half carcasses, and the left side was

fabricated into wholesale cuts, without trimming, according to the North American
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Meat Processors Association guidelines (NAMP 1997). Rack, breast, shoulder and
foreshank were obtained from the foresaddle, and the loins, flank and leg from the
hindsaddle. The weights of each cut were subsequently recorded. The tissue
composition of shoulder was assessed using physical dissection by the procedure

described by Luaces et al. (2008).

All tissue weights were reported on a fresh tissue basis. Previous data
suggests that there is very little variation among fresh and dry weights for visceral
organs (Neville et al., 2008). Organ mass was expressed ass g/kg final empty BW.
Final EBW represents the final SBW minus the total digesta weight. Full visceral
mass was calculated by the summation of all visceral components (stomach complex
+ small intestine + large intestine + liver + lungs + heart), including digesta. The
stomach complex was calculated as the digesta-free sum of the weights of the rumen,
reticulum, omasum and abomasum. The weights of the heart and lungs, and the

weights of liver and spleen were recorded together.

2.5 Statistical analysis

Performance (gain, gain efficiency, and dietary energetics), carcass data and
visceral mass data were analyzed as a randomized complete block design, where the
initial weight was the blocking criterion (blocks = 6) and lamb was considered as the
experimental unit. The MIXED procedure of SAS (SAS Inst. Inc., Cary, NC) was
used to analyze the variables. The MIXED procedure of SAS (SAS Inst. Inc., Cary,
NC) was utilized to analyze the data. The treatment means were separated using the

least significant difference test (Tukey’s Test). Treatment effects were considered



53

significant when the value of P < 0.05, and were identified as trends when the value

of P> 0.05 and < 0.10.

3. Results

The zilpaterol hydrochloride concentrations determined in sources were
0.0478, 0.0473 and 0.0512 mg ZH/kg of product. All concentrations were within the
expected range (0.0432 to 0.0538). Thus, based on observed as-fed intake and ZH
concentration [g ZH/Kkg fed (as-fed)] in diet, the net intake of ZH were 7.917, 7.733,
and 8.140 mg/d, which correspond to 0.157, 0.153, and 0.162 mg ZH/kg BW for

lambs fed ZIL, GRO and ZIPA, respectively.

Treatment effects on growth performance and dietary energetics are shown in
Table 2. Compared to controls, ZH supplementation increased (36.7%, P<0.01)
carcass adjusted daily weight gain (ADG) without effect on dry matter intake (DMI),
increasing (34.2%, P<0.01) feed efficiency (GF) and dietary net energy (NE), with
concomitant reduction (23.4%, P<0.01) of observed to expected DMI. Growth

performance and efficiency of lambs received ZIL and generics were very similar.

Treatment effects on carcass and tissue composition of shoulder clod are
shown in Table 3. Compared to controls, ZH supplementation increased hot carcass
weight (6.4%, P<0.01), dressing percentage (3.2%, P=0.02), and LM area (15.6%,
P<0.01), and decreased (16.8%, P=0.02) kidney pelvic and heart fat. Compared to
ZIL, generics promoted greater (14.7%, P=0.02) fat thickness, mainly by greater FT
presented in lambs that received ZIPA, which explained 71% of the increase of FT by

generics. Compared to controls,ZH stimulated greater (2.7%, P=0.04) percentage of
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protein of shoulder clod without effect on the fat composition of shoulder; therefore,
ZH supplementation increasing 15.3% (P=0.04) the muscle to fat ratio. No
differences between ZIL and generics or between generic sources on chemical

composition of shoulder were detected.

Zilpaterol hydrochloride supplementation increased (P<0.02) 10.9 and 14.3%
whole cuts weight of loin and leg, respectively, and increased 4.3% the proportion (as
percentage of CCW) of leg. These increases were reflected in greater weights
registered for both, forequarter (P=0.03) and hindquarter (P<0.01). But, no
differences (P>0.11) in whole cuts between lambs that received ZIL with those that

received generics, or differences by generic sources were detected (Table 4).

Compared to controls, zilpaterol hydrochloride supplementation increased
(4.6%, P<0.01) empty body weight (EBW) and reduced (14.7%, P<0.01) liver/spleen
weight (as g/kg EBW). In the same manner, lambs fed ZH, tended (P=0.08) to shown
lower (8.9%) visceral fat than controls, but did not affect heart/lung weight (P=0.32),
stomach complex (P=0.29), or empty weight of intestines (P=0.67). Lambs received
ZIL, tended to shown lower (11.1%, P=0.06) visceral fat than generics, directly by
greater visceral fat registered in lambs that received GRO, which explained almost

totally (97%)of the increase (P=0.02) of visceral fat by generics.

4. Discussion

Due to the nature of the molecule which have a physiological effect on
cardiovascular, respiratory and endocrine system independently of muscle accretion

and lipolysis, one of the main concerns regarding to ZH supplementation is related to
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the dosage level (EFSA, 2016). Optimal dosage to ZH supplementation in feedlot
cattle is around 0.15-0.165 mg/kg BW (Plascencia et al., 2009; Delmore et al., 2010).
The first approved source of ZH in Mexico, USA and Canada is a brand-name Zilmax
(Merck Animal Health, Madison, NJ). For feedlot cattle in USA, the label dosage for
ZH is 0.165 mg/kg BW for a 20-d feeding period; for that, they recommend 8.33 mg
ZH/Kkg of diet (brand-name product has a 4.8% of ZH concentration), assuming that
during finishing, the cattle in USA have an average weight of 450 kg and average
daily intake of 2.0% of LW; while in Mexico, the dosage is 0.15 mg/kg BW for a 30-
d feeding period, to reach this dosage, they recommend 6 mg ZH/kg of diet, assuming
that during finishing, the cattle in Mexico have an average weight of 400 kg and
average daily intake of 2.5% of BW. Although, unlike feedlot cattle, there are no -
agonists labeled as feed additives for use in lambs, there have been a lot studies on
the effects of this additive in this specie (Ortiz-Rodea et al., 2016), and the optimal
responses to ZH supplementation have been observed when lambs were
supplemented with a similar concentration (6.0 mg of ZH/kg of diet) than in feedlot
cattle (Estrada-Angulo et al. 2008; Rios et al. 2010; Lopez-Carlos et al. 2011).
However, due to the greater relative capacity of feed intake of lambs in finishing
phase, concentration of 6.0 mg of ZH/kgof diet can represents dosages from 0.15 to
0.20 mg ZH/kg LW. In a meta-analysis performed by Ortiz-Rodea et al. (2016) in
which including 18 experiments, they determined a range level dosage of ZH from
0.12 to 0.21 mg/kg BW to have positive changes on performance and carcass traits of
finishing lambs. It is known that the level of response to ZH supplementation is
strongly associated with dosage level (Rios et al., 2010; Lopez-Carlos et al., 2014),

although dosage of 0.20 mg/kg has shown physiological effects in finishing male
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goats such as maintained increases on plasma volume, cardiac and respiratory
frequency (Hatefi el al., 2017), which in prolonged periods may affect animal welfare
and performance (AVMA, 2014). Label dosages (amount fed and duration) represent
a balance between safe usage (including health, withdrawal time, residue, among
others) and animal performance and cost. The approved generic drugs are
bioequivalent to their brand-name counterparts; therefore, it is expected that generic
approved drug have the same safety, quality, performance, and intended uses as brand
name drugs. Although the safety of the approved generics has been verified through
exhaustive evaluations, there remains some concern regard to the quality fulfillment
of certain characteristics as the active ingredient concentration and the stability of
product. In summary, the active ingredient concentration of generics products used in
the present experiment correspond to the dosages exposed in their labels, and the
dosages used in this experiment represent the dose recommended to the feedlot cattle
and it is within range of dosage that had shown positive changes on growth
performance and carcass characteristics in feedlot lambs with a minimum risk of

welfare impairment.

Increases on growth performance, feed efficiency and dietary energetics when
lambs were supplemented with ZH have been consistent observed (Salinas et al.,
2004; Estrada et al., 2008;Lopez-Carlos et al., 2012). Compared to controls, the
average relative increases on ADG and feed efficiency reported in lambs received ZH
that were feeding with diets that contained equal or greater than 2.03 Mcal NE of
maintenance/kg (Estrada et al., 2008; Robles-Estrada et al., 2009; Rios et al., 2010;

Lopez-Carlos et al., 2012) are from 20.1 to 40.6 and 16.5 to 43.3%, for ADG and GF,
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respectively. Therefore, the increases of ADG and GF observed in our experiment are
within the range previously reported. While in those reports in which specifying the
effects of ZH on the observed-to-expected DMI ratio (Estrada et al., 2008; Robles-
Estrada et al., 2009; Rios et al., 2010), the supplemental ZH average decreased the
observed-to-expected DMI ratio is from 13.3% to 16.2%, which was lower than

the23.4% observed in the present experiment.

Increases on HCW, LM, and dressing percentage, and reduction of backfat
with ZH supplementation is a consistent response in lambs (Partida et al., 2015;
Rodea et al., 2017) and in feedlot (Brooks et al., 2008). The increase in LM area may
partially explained by the greater rates of daily gain (Estrada-Angulo et al., 2016) to
lambs fed ZH, while increases on dressing percentage in ZH group is expected by the
greater accretion of protein in carcass (Mondragon et al., 2010; Lopez-Carlos et al.,
2011; Macias-Cruz et al., 2013). The above confirms our findings of a greater protein
concentration in the shoulder tissue. Increases of 7% of protein in shoulder tissue in
lambs that were fed during 30 days with ZH had been previously reported (Partida et
al., 2015). Since in the present experiment ZH did not significative affect (P=0.11) fat
deposition in shoulder tissue; thus, our results indicate that zilpaterol hydrochloride
functions as a repartitioning agent mainly through increased protein and muscle
deposition.

Increases on carcass cutability with ZH supplementation have been consistent
response in feedlot cattle (Plascencia et al., 1999; Hilton et al., 2009; Delmore et al.,
2010; Lowe et al., 2012) with a more pronounced effect of ZH in the cutability of

hindquater (Johnson et al., 2014). However, in lambs, the effects of ZH on whole cuts
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have been more inconsistent. Few studies (Macias-Cruz et al., 2010; Avendafio-
Reyes et al., 2011) shown increases in loin and leg as was observed in the present
experiment, but in others (Macias-Cruz et al., 2016; Rojo-Rubio et al., 2017) ZH
supplementation had no effect on whole cuts of lambs. The basis for this is uncertain,
but could explained by differences on dietary energy concentration (<1.70 vs. > 1.95
NE of maintenance) used between the experiments. Estrada-Angulo et al. (2008)
mentioned that causes for variation in response to ZH supplementation include:

dietary energy, age, genetics, and dosage level consumed.

The effects of B-agonist on non-carcass organs have been reported
occasionally. Based on reports, the ingestion of f-agonist affects mainly the weight of
liver. In this sense, the 3-agonist salbutamol decreased liver mass in pigs (Hansen et
al., 1997). In the same manner, cattle that receive ZH have shown reduction in liver
mass (May et al., 2016). Furthermore, similarly to our findings, decreases on liver
mass have been previously reported in lambs received ZH (Avendaiio-Reyes et al.,
2010; Rios et al., 2010; Lopez-Carlos et al., 2014). Differences of effects of ZH in
visceral organs are attributable to the differences of the abundance of B-RA subtypes
on these tissues (Johnson et al., 2014). In as much as an appreciable proportion of
energy expenditure can be attributed to maintenance of visceral organs, especially the
liver and gastrointestinal tract (Ferrell and Jenkins, 1985), reductions in visceral
organ mass could contribute to the increased energy efficiency observed when dietary

[-agonists are fed.

To our knowledge, only one study which comparing a generic vs brand-name

product of ZH has been published (Avendafno-Reyes et al., 2016). These researchers
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compared the generic source GRO vs ZIL in crossbreed bulls (75% Bos indicus and
remainder Bos taurus) in a 34-d finishing trial (30 days of ZH supplementation and 4
days withdrawal). Accordingly to average weight of bulls during the experiment, to
supplementation level (6 mg ZH/kg diet DM) and the observed DMI in the
experiment, bulls ingested an average of 0.134 and 0.139 mg ZH/ kg BW for GRO
and ZIL, respectively. Even when the dosages used by Avendafio-Reyes et al. (2016)
represent an average of 88% than the dosage used in the present experiment, they
observed that supplemented cattle showed greater ADG, similar DMI than average of
ZH groups, and for that, greater GF. Even when, they noted a reduction (3.6%) on
DMI in bulls that were fed with ZIL, no differences between GRO and ZIL groups in
feed efficiency (0.216 vs. 0.214) were noted. Similarly, in our experiment, lambs fed
generics had a very similar response in feed efficiency and in dietary energy than
lambs fed ZIL. In the same manner, carcass characteristics and organ weights were
not different between ZIL and GRO in the study of Avendafio-Reyes et al. (2016).
We detected an increase (P=0.02) on fat thickness in lambs fed a generics sources.
However, based on LSD mean separation, this effect was largely (71%) attributable a
marked increase in fat thickness in lambs received ZIPA (difference between ZIL vs.
GRO was 8.1%, P=0.23). Because the all ZH products proved are chemically
equivalent, and dosage was very similar, this outcome was unexpected. We
acknowledge that, to obtain accurate assessment of some measures (as depots fats of
carcass) it is advisable be made from responses of a greater number of experimental
units utilized in any research project. Thus, some caution should be used when

interpreting this result from our study due to the limited number of lambs used.
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At moment of write this paper, there were no reports available about of
comparison between generics sources of ZH. As expected, both generics sources
promoted very similar responses in supplemented lambs. The discrepancy regard to
the effects on fat depots between generic sources is uncertain, and we believe that it
should be attributed more to errors in measurement than to the effect of treatments

per se.

5. Conclusions

It is concluded that, ZH supplementation markedly increased average daily gain, feed
efficiency and reduced observed to expected DMI. Lambs received ZH had heavier
carcass, with greater dressing percentage and LM area. Zilpaterol promoted greater
accretion of protein in tissue clod and increased whole cuts weight mainly leg and
loins. The magnitude of these responses were very similar between sources of ZH.
Generics products of zilpaterol hydrochloride works similar than brand-name source
Zilmax in late finished phase of lambs
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Table 1. Composition of basal diet supplemented with different sources of zilpaterol

hydrochloride

Zilpaterol sources®

Item None Zilmax  Grofactor  Zipamix
Ingredient composition (%)
Dry-rolled corn 64.5000 64.5000 64.5000  64.5000
Sudan grass hay 12.0000 12.0000  12.0000  12.0000
Soybean meal 10.0000 10.0000  10.0000  10.0000
Zilmax ---- 0.0125
Grofactor 0.0125
Zipamix 0.0125
Molasses cane 8.0000  7.9875 7.9875 7.9875
Urea 0.4300  0.4300 0.4300 0.4300
Tallow 3.0000  3.0000 3.0000 3.0000
Trace mineral salt” 2.0700  2.0700 2.0700 2.0700
Dry matter 87.55 87.55 87.55 87.55
Chemical composition®, (DM basis)

Total crude protein (%) 13.23 13.23 13.23 13.23

Ether extract (%) 5.57 5.57 5.57 5.57

NDF (%) 16.65 16.65 16.65 16.65
Calculated net energy® (Mcal/kg)

Maintenance 211 211 2.11 2.11

Gain 144 144 1.44 1.44

# Sources of zilpaterol hydrochloride [Zilmax (ZIL, MSD Salud Animal Mexico, Estado de Mexico,
Mexico); Grofactor (GRO, Laboratorios Virbac México, Guadalajara, Mexico), and Zipamix (ZIPA,
Pisa Agropecuaria, Guadalajara, Mexico)] were supplemented at level of 125 mg/kg diet (as-fed).

® Mineral premix contained: Calcium, 28%; Phosphorous, 0.55%; Magnesium, 0.58%; Potassium,

0.65%; NaCl, 15%; vitamin A, 1,100 1U/kg; vitamin E, 11 Ul/kg.

® Dietary composition was determined by analyzing subsamples collected and composited throughout
the experiment. Accuracy was ensured by adequate replication with acceptance of mean values that

were within 5% of each other.

¢ Based on tabular net energy (NE) values for individual feed ingredients (NRC, 2007).
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Treatments® Effects?
Item None Zilmax Grofactor Zipamix SEM hy%jlrfgrt]i;?ilde Zzt::rti(\:/: Gt;;‘;;::r?irxvs
vs None

Live weight (kg)®
Initial 45.37 4563  45.63 45.68 0.279 0.41 0.95 0.91
Final 50.93 54.55 54.20 54.50 0.723 <0.01 0.82 0.77
Average daily gain (kg) 0.168 0.270 0.260 0.267 0.021 <0.01 0.79 0.80
Dry matter intake (kg/d) 1.115 1.160 1.145 1.152 0.044 0.47 0.83 0.90
ADG/DMI 0.151 0.233 0.226 0.230 0.012 <0.01 0.77 0.80
Dietary NE (Mcal/kg)

Maintenance 2.05 2.60 2.56 2.59 0.07 <0.01 0.78 0.77

Gain 1.38 1.87 1.83 1.86 0.06 <0.01 0.78 0.77
Observed:expected dietary NE ratio

Maintenance 0.97 1.23 1.21 1.23 0.03 <0.01 0.78 0.77

Gain 0.96 1.29 1.27 1.29 0.04 <0.01 0.78 0.77
Observed to expected DMI 1.04 0.79 0.81 0.79 0.03 <0.01 0.73 0.74

! Sources of zilpaterol hydrochloride [Zilmax (ZIL, MSD Salud Animal Mexico, Estado de Mexico,
Mexico); Grofactor (GRO, Laboratorios Virbac México, Guadalajara, Mexico), and Zipamix (ZIPA,
Pisa Agropecuaria, Guadalajara, Mexico)] were supplemented at level of 125 mg/kg diet DM which
according to their label contained 4.8% as zilpaterol hydrochloride; therefore, this represent an
expected concentration of 6 mg zilpaterol hydrochloride/kg diet (as-fed).

2 Effects =observed significance level for the contrast tested.

® Initial live weights (LW) was reduced 4% to adjust for the gastrointestinal fill; final weight was
adjusted for HCW by dividing individual HCW by the average dressing percentage (0.6119) for all lambs.
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Treatments * Effects
_ _ _ Zilpatero_l Patent vs Grofactor
Item None  Zilmax Grofactor Zipamix  SEM hydrochloride generics Vs
vs None Zipamix
Hot carcass weight (kg) 31.17 33.38 33.25 33.35 0.44 <0.01 0.82 0.78
Dressing percentage 59.73 62.16 61.29 61.61 0.06 0.02 0.34 0.71
Cold carcass weight (kg) 30.50 32.80 32.67 32.73 0.43 <0.01 0.86 0.92
LM area (cm?) 18.04  20.83 21.60 21.69 0.55 <0.01 0.25 0.92
Fat thickness (cm) 0.273ab  0.237c  0.258bc 0.298a 0.012 0.53 0.02 0.03
Ej/io‘;”ey pelvic and heart fat 33 263 2.90 286 017 0.02 0.27 0.88
Shoulder composition (%)
Muscle 63.85 65.87 65.64 65.40 0.65 0.04 0.91 0.81
Fat 16.84a 13.97b 15.80ab 15.68ab  0.85 0.11 0.12 0.92
Muscle to fat ratio 3.76 4.84 4.26 4.23 0.35 0.04 0.36 0.94




Table 4. Effect of source of dietary zilpaterol hydrochloride on whole cuts
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Treatments * Effects

Item None  Zilmax Grofactor Zipamix SEM hy%jlrl(?(?rtl(le(;cr)ilde Fg)]ztr?:rti (\;/SS Glgil‘::;?irxvs
vs None

Whole cuts (kg)
Forequater 6.57 6.99 7.01 6.99 0.15 0.03 0.94 0.92
Hindquarter 5.60 6.31 6.37 6.25 0.12 <0.01 0.95 0.44
Shoulder 2.37 2.42 2.59 2.49 0.07 0.12 0.17 0.29
Shoulder IMPS206 1.40 1.39 1.37 1.43 0.09 0.89 0.91 0.62
Leg IMPS233 3.72 4.23 4.14 4.16 0.09 <0.01 0.48 0.91
Loin IMPS231 1.12 1.29 1.36 1.27 0.06 0.02 0.71 0.32
Rack IMPS204 1.08 1.10 1.15 1.15 0.04 0.18 0.25 0.98
Short rib 1.12 1.28 1.23 1.21 0.06 0.10 0.43 0.92
Flank IMPS232 0.76 0.79 0.85 0.81 0.04 0.22 0.45 0.48
Breast IMPS209 0.60 0.81 0.68 0.71 0.08 0.17 0.24 0.86
Whole cuts (as percentage of
CCW)
Forequater 43.07 4255 42.90 42.69 0.61 0.62 0.75 0.82
Hindquarter 36.77 38.55 39.07 38.12 0.47 <0.01 0.94 0.17
Shoulder 15.52 14.74 15.88 15.19 0.38 0.58 0.11 0.22
Shoulder IMPS206 9.22 8.46 8.31 8.80 0.56 0.30 0.90 0.56
Leg IMPS233 24.46 25.84 25.43 25.39 0.43 0.04 0.43 0.96
Loin IMPS231 7.34 7.87 8.33 7.82 0.35 0.13 0.63 0.33
Rack IMPS204 7.05 6.70 7.03 7.08 0.23 0.66 0.22 0.89
Short rib 7.35 7.75 7.52 7.40 0.32 0.57 0.47 0.78
Flank IMPS232 4.97 4.84 5.25 4.91 0.25 0.93 0.44 0.36
Breast IMPS209 3.94 4.90 4.19 4.24 0.47 0.36 0.25 0.95




Table 5. Effect of source of supplement zilpaterol chlorhydrate on visceral organ mass
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Treatments ? Effects
Zilpaterol
Item None  Zilmax Grofactor Zilpamix SEM hydrochloride Patent_ vs Gro_facto.r vs
generics Zipamix
vs None

GIT fill (kg)® 4.33 3.48 3.84 4.01 0.29 0.12 0.22 0.69

Empty body weight (kg) ~ 47.87 5022  50.24 5011  0.50 <0.01 0.94 0.84

Empty body weight (% g1 73, 9351p  9285ab 9260ab  0.49 0.05 0.21 0.72

of full weight)

Full viscera (kg) 7.65 6.68 7.19 7.31 0.32 0.08 0.67 0.60

Organs (g/kg, empty body weight)

Stomach complex 28.15 26.21 26.34 25.96 0.79 0.29 0.59 0.39
Intestines 41.33 40.11 40.39 40.57 1.97 0.67 0.88 0.95
Liver/spleen 21.12 17.48 17.64 18.92 0.69 <0.01 0.36 0.21
Heart/lungs 20.69 20.28 19.10 19.67 0.84 0.32 0.40 0.64
Visceral fat 33.76a 28.37b  34.52a  29.31b 1.41 0.08 0.06 0.02




