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RESUMEN

NEVE LINERIO HECTOR ENRIQUE. Medicion del indice de hipertrofia
cardiaca por medio de dos técnicas en pollos de engorda con sindrome de
hipertension pulmonar tratados con clorhidrato de zilpaterol (bajo la
direccion del: MVZ. MCV. Orbelin Soberanis Ramos y del Dr. Luis Ocampo

Camberos).

Los avances en la produccion avicola han permitido optimizar parametros
productivos lo que ha traido grandes beneficios; pero también problemas, tal es el
caso del Sindrome de Hipertension Pulmonar (SHP), en donde el principal 6rgano
afectado es el corazén. Para evaluar la severidad, en México, se utilizan la
técnica de Cortés, que propone la medicion del indice de Hipertrofia Cardiaca
(IHC), y la propuesta de Machorro y Paasch con la medicién del indice de
Hipertrofia Cardiaca Derecha (IHCD). El objetivo del presente trabajo fue
identificar si hay diferencia significativa entre las técnicas mencionadas para la
medicion del IHC en pollos de engorda con SHP tratados con Clorhidrato de
Zilpaterol. Se estudiéo una muestra de 200 corazones de una investigacién previa,
a los que se les realizé diseccion conforme a las técnicas mencionadas, con los
pesos obtenidos se calcularon los indices. A los datos obtenidos se les hizo una
descripcion estadistica, un analisis de varianza no paramétrica, pruebas de
evaluacion y concordancia, la prueba estandar fue el hallazgo de lesiones
correspondientes al (SHP) a la necropsia. La formula propuesta por Machorro,
demostrd tener la mejor concordancia con la prueba de kappa y J. de Youden,
ademas de ser equivalente en la escala comparativa de Olkowski, siendo la mejor

opcion para evaluar el dafo ocasionado por el SHP en el corazén.



INTRODUCCION

Antecedentes
La industria avicola en México, es la que en mayor medida ha ampliado sus

sistemas productivos y su oferta % >4,

La produccion de pollo de engorda, de 1994 a 2004, presentd una tasa media de
crecimiento anual del 5.6% "2 % * En el 2004 registré un valor superior a los 54
mil millones de pesos, debido a la produccion de 2.3 millones de toneladas de
carne, 2.1 millones de toneladas de huevo y 12 mil toneladas de pavo; situando a
México a nivel mundial como el cuarto productor de carne de pollo y el sexto

productor de huevo para plato "% 2.

Se estima, que 6 de cada 10 mexicanos incluyen en su dieta productos como el
huevo y el pollo " . La comercializacién del pollo principalmente es en canal y
por su tipo de distribucion o presentacion se diferencia en: pollo vivo con un
30%, rosticero con 23%, en mercados publicos el 26%, en supermercados
solamente el 5%, despiezado el 11% y como productos con valor agregado el 5%

® (Figura 1).

También en México, las cifras revelan que el consumo per-capita de carne de

pollo ha aumentado de 19.86 kgs en el 2000 a 23.4 kgs durante 2004, lo que



representa un incremento del 17%; para el 2005 se tiene la proyeccion de un

consumo de 24.44 kgs .

La situacion anterior, es el resultado de obtener lineas genéticas de pollos de
engorda con parametros productivos comerciales, que hasta hace pocos afos

parecian inalcanzables * 8

(Figura 2, 3 y 4) y dentro de ellas las mas utilizadas
son Ross en 78%, Cobb en 18%, Isa-Vedette 3% y Hubbard-Isa 1% ? (Figura 5);
sin embargo este beneficio también ha generado muchos problemas que pueden

causar una alta mortalidad en las parvadas; por ejemplo el Sindrome de

Hipertension Pulmonar (SHP) anteriormente conocido como Sindrome Ascitico °.

Sistemas Circulatorio y Respiratorio de las Aves
Para entender mejor el SHP, es importante conocer como esta constituido y el
funcionamiento normal del sistema respiratorio y circulatorio de las aves, que a

continuacion se describe y ademas se relaciona con el SHP.

Sistema respiratorio

Consta de los pulmones y las vias aéreas que conducen a ellos (narinas, faringe,
traquea y siringe) y sacos aéreos. Los pulmones son pequenos y estan adheridos
a la parte dorsal del térax; no son capaces de efectuar la respiracion elastica como
los mamiferos. La traquea se bifurca en los mesobronquios o bronquios primarios,

los cuales cursan hacia cada uno de los pulmones. A partir de ellos se originan los



bronquios secundarios y a su vez originan los bronquios terciarios, que se
ramifican para formar una red de capilares aéreos, a la que se yuxtaponen los
capilares sanguineos. Los sacos aéreos estan conectados a los pulmones por

medio de los mesobronquios y bronquios secundarios '°.

El aire ingresa por las narinas, pasa por la faringe, y posteriormente llega a la
traquea hasta su bifurcacién, a partir de ahi se dirige a los mesobronquios,
bronquios primarios, bronquios secundaros y bronquios terciarios y la red de
capilares aéreos donde se realiza el primer intercambio gaseoso, pasa a los sacos

aéreos y regresa a los pulmones para un segundo intercambio gaseoso "' .

Con base en lo anterior se pensaria que el sistema respiratorio de las aves es
eficiente, en la captacion de oxigeno; pero las barreras hemato-bronquiales son
mas gruesas en el pollo de engorda en comparacion con el gallo silvestre (Gallus

gallus) °.

Lo anterior ocasiona una variacion en el intercambio gaseoso a nivel de capilares
inversamente proporcional entre la captacion de oxigeno y el grosor de las

barreras hemato-bronquiales °.

Sistema Circulatorio
El corazén de las aves es normalmente cénico, esta envuelto por el pericardio y
por medio de él se fija al esternén y al higado; la distension del pericardio alcanza
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la parte posterior del esternon haciéndolo mas puntiagudo, se encuentra dividido
en mitad arterial (corazén izquierdo con ventriculo y atrio) y otra venosa (corazén
derecho con ventriculo y atrio). En el atrio derecho desembocan tres venas cavas,
una posterior y dos anteriores (derecha e izquierda). En la separacion entre atrio y
ventriculo derecho no existe valvula de tejido conectivo, sino una lamina contractil
" (Figura 6).

.12 mencionan que el tamario del corazon esta relacionado

Hoffman y Groebbels
con la capacidad de vuelo, considerando que se debe de tener de 4.4 g a 6.4g de

corazoén por cada 1,000 g de masa corporal en una gallina criolla ' (Cuadro 1y 2).

Es importante destacar que durante la contraccion ventricular, la sangre oxigenada
procedente del ventriculo izquierdo se impulsa, franqueando la valvula adrtica, al
interior de la aorta y de las ramas del sistema arterial. La sangre venosa se
impulsa desde el ventriculo derecho, franqueando la valvula pulmonar, al interior
de la arteria pulmonar, llega a los pulmones donde se oxigena, abandona los
pulmones por las venas pulmonares y entra en el atrio izquierdo. La sangre
venosa proveniente de la circulacion sistematica entra en el atrio derecho por las
venas cavas. Después que la sangre es impulsada, la presién de los ventriculos
cae por debajo de la adrtica, la pulmonar y la de los atrios, las valvulas de estas
arterias se cierran, la valvula y el anillo contractil atrioventiculares se abren. La

sangre fluye entonces desde los atrios a los ventriculos '°.



Entre el ventriculo derecho y atrio derecho, no hay valvas, solo un anillo
contractil que divide a estas dos estructuras '°, cuando se presentan condiciones
que provocan un aumento en la viscosidad de la sangre puede presentar un
reflujo, el cual es muy parecido a los mamiferos cuando hay una mala oclusion en

la valvula tricuspide °

; lo anterior es un factor predisponente a la congestion
generalizada y a la extravasacion de liquidos hacia la cavidad celémica como

ocurre en el SHP % 10,

Por otro lado, los musculos que han sido desarrollados, a través de la seleccidon
genética con fines de produccidn, son los de las extremidades pélvicas (piernas y
muslos) y los musculos pectorales (pechuga); la funcién en estos ultimos, es
permitir el vuelo, pero en el caso de las aves de engorda no ocurre asi. Por lo
anterior, el corazén de un pollo de engorda no es capaz de irrigar a los musculos
de forma eficiente por su masa de menor proporcion, la seleccion genética ha
desarrollado musculos expresos para el vuelo, pero el corazon no esta disefado

fisioldgica ni anatdmicamente para irrigar estos musculos de gran tamario ' 12,

Sindrome de Hipertension Pulmonar

Es un trastorno fisiopatoldgico generalizado que se manifiesta por: ' 4 1 1°
hipertrofia e hipertension arterial pulmonar, hipertrofia cardiaca derecha,
congestion vascular cronica pasiva, aumento de la presidén hidrostatica venosa,
cardiomegalia, flacidez cardiaca, pérdida del tono cardiaco del miocardio,

hidropericardio, edema, hepatopatias y acumulacién de trasudado no inflamatorio

6



de baja densidad, constituido por plasma sanguineo en la cavidad celéomica del
pollo de engorda especialmente en aquellas lineas que se caracterizan por su

rapido desarrollo ' 8.

La patogénia y la etiologia del SHP han sido objeto de interpretaciones
controvertidas. Por un lado, existen multiples factores de riesgo relacionados con
la presentacion de esta enfermedad, entre los que destacan principalmente: bajas
temperaturas, altas concentraciones de amoniaco, elevada altitud sobre el nivel
del mar (>1,300 msnm), intercambio gaseoso deficiente en la caseta, problemas
durante la incubacion, factores de manejo, enfermedades asociadas,
caracteristicas anatdmicas, predisposicion por sexo, rapida velocidad de
crecimiento, factores nutricionales y elevada densidad de poblacion, °. Por el otro,
en la patogenia, el factor desencadenante es una condicién de hipoxia, lo que
lleva a un aumento en la produccion de eritrocitos para cubrir necesidades de
oxigeno aumentando la viscosidad sanguinea por policitemia, ademas de que
existe una vasoconstriccion de las arteriolas pulmonares, lo que provoca una
hipertension pulmonar, que es causa de hipertrofia cardiaca, flacidez y dilatacién
cardiaca, insuficiencia cardiaca, reflujo sanguineo, hipertension en el sistema
portal; lo que causa una congestion generalizada, extravasacion de liquidos (de
venas coronarias y cava) en cavidad abdominal e hidropericardico, asi como

dificultad para respirar, anoxia y la muerte es por asfixia '* '°.



Los principales signos clinicos son: abdomen distendido, jadeo, cianosis de la
cresta y barbillas, cresta atrofiada, cabeza palida, boqueo, letargia, plumaje
erizado y opaco, en ocasiones diarrea, la piel abdominal se torna rojiza vy los
vasos periféricos parecen congestionados '°. Los pollos afectados caminan con
dificultad, al manipularse las aves puede palparse el fluido en la cavidad

abdominal '® 2021,

Las principales lesiones se presentan en corazoén, pulmones, higado, rifiones e
intestinos. Al inicio del proceso, se dilata el ventriculo derecho del corazén, su
pared se torna flacida, si el pollo sobrevive la pared del ventriculo derecho sufre
hipertrofia para compensar el gasto cardiaco bajo, incrementando por lo tanto el
gasto cardiaco que se habia perdido; debido a la hipertrofia del ventriculo derecho,
se observa al corazon redondo y en ocasiones firme al tacto, se presentan
petequias en la grasa coronaria y miocardio. Los pulmones, presentan areas
palidas y su coloracién varia desde gris hasta ligeramente rojizo, presentando
edema y una caracteristica que se puede apreciar en estos érganos, cuando se
sumergen en solucién salina fisiologia, es que no flotan debido al acumulo de

fluido 18,19, 21

El higado aumenta de tamafio y sus bordes se redondean, en etapas intermedias
muestra alargamiento y congestion, seguido de una disminucion de tamafio y

obscurecimiento; mientras que en la etapa terminal se observa cirrosis, un color



grisaceo, es duro al tacto y se observan coagulos de fibrina adheridos. Los rifiones

aumentan de tamafio y se presentan congestionados '8 %% 2% 24,

El SHP se puede confundir con cualquier cuadro respiratorio, afecciones en el
aparato circulatorio, un exceso de cloruro de sodio en la dieta o agua,

intoxicaciones por metales pesados o ingesta de alimento con aflatoxinas 18

A partir de 1970 se tiene antecedentes de una mayor investigacion sobre el SHP
en Sudamérica y México. En Sudamérica se ha presentado el SHP en Bolivia,
Colombia, Ecuador, Argentina y en la parte norte de Brasil. En Centroamérica, su
presentacion es frecuente. En los Estados Unidos de Norteamérica, se ha
incrementado su presentacion en los ultimos afios, y en el area del Caribe, el

panorama es menos grave, reportandose esporadicamente algunos casos "°.

En otros continentes como Europa, Oceania y Asia, también representa una causa
importante de mortalidad en pollos de engorda principalmente en Dinamarca,

Italia, Espana, Inglaterra, Polonia, Turquia, Sudafrica, Yemen, Australia y Filipinas

18, 25

En México, durante 1976 aumenté la frecuencia y severidad del padecimiento, lo
que coincidié con los avances en genética, que dieron lugar a lineas de pollos de
engorda con mayores ganancias de peso y mejor conversidn alimenticia.
Comenzé a presentarse SHP en todo tipo de instalaciones avicolas vy

9



principalmente en aquellas localizadas arriba de los 1,300 msnm. En los

ochentas, la mortalidad por SHP se reporté en un rango del 2 al 40% por parvada

18

La mayoria de los casos ocurre en pollo de engorda, especialmente en aquellas
lineas que se caracterizan por su rapido desarrollo, la mortalidad es mas severa
en machos. Se puede observar el problema desde la primera semana de edad, y
se pueden encontrar aves con afecciones desde los primeros dias %°; sin embargo
la mortalidad mas alta, generalmente ocurre entre la sexta y séptima semana de
edad. Lo anterior representa una grave perdida econdmica para el productor, ya
que a esta edad las aves han consumido gran cantidad de alimento y se calcula
que la inversion es superior al 65% del costo total '®.

En México en 1993, se estimd6 que por concepto de mortalidad por el SHP se tuvo
una pérdida de $18,900,000.00 US dlls., lo que representd una pérdida

econdmica significativa para la avicultura en ese afio 2.

Ante el problema ya desarrollado se han propuesto diversas medidas entre ellas:

el uso de Agonistas B-adrenergicos en la dieta.

Agonistas B-adrenergicos
Constituyen una familia de sustancias quimicas que interfieren con los receptores

del sistema nervioso simpatico. Actuan especialmente al nivel de los receptores

10



B—2 que fisioldgicamente estan conectados con la adrenalina que simulan de esta
manera ciertas acciones farmacoldgicas de ésta ultima 2’ un ejemplo de ellos es el

Clorhidrato de Zilpaterol.

Los receptores beta adrenérgicos (B-AR) se encuentran en la superficie de casi
todo tipo de células de mamiferos. La estimulacion de estos receptores se logra
fisiol6gicamente por el neurotransmisor noradrenalina y la hormona de la médula
suprarrenal adrenalina. Existen tres subtipos de B-AR: B1-AR, B 2-AR,y B 3-AR.
La reaccion celular, tanto fisiolégica como farmacolégica, se deriva de la mezcla

particular de los subtipos de receptores presentes %%,

Diferencia entre las especies causan variacidon en los subtipos de B-AR. La
administracion oral de algunos B-AR agonistas aumenta la acumulacion de

musculo, disminuye la formacion de grasa en el ganado, cerdo, gallinas y borregos

28

El conocimiento de los receptores adrenérgicos fue postulada por Alquist en 1948.
Mas tarde se identificaron los receptores -1 y f—2. De manera general, los -1
dominan a nivel cardiaco, mientras que los B-2 son los mas numerosos en

érganos y tejidos 2’ (Cuadro 3).

11



Los B—2 agonistas son activos por via oral y pueden por lo tanto encontrarse
mezclados con los alimentos para el ganado. Los niveles plasmaticos elevados
son observados después de la administracion oral se situan entre 1 y 3 horas en el
hombre, y entre 2 y 7 horas en los animales domésticos (Cuadro 4). La
administracién reiterada apenas cambia esta cinética, lo cual demuestra que no
hay acumulacion. Las concentraciones sanguineas son de algunos ng/ml, y las

vidas medias tienen valores maximos del orden de algunas horas (<20 hrs) 2" %

30

Clorhidrato de Zilpaterol

El Clorhidrato de Zilpaterol constituye un miembro de las denominadas
fenetanolaminas, medicamentos que como grupo requieren la presencia de un
anillo aromatico con un grupo hidroxilo en la posicidn B del grupo alifatico para

mostrar actividad 2°.

Durante la década de los 60°s y mediados de los 70°s los laboratorios Russel-
UCLAF trabajaron intensamente en el desarrollo de una molécula con actividad
beta-agonista, que se pudiera utilizar como promotor de la deposicion de proteina

muscular en rumiantes .

Posteriormente en la década de los 80’s y principios de los 90°s se iniciaron en

Francia y Sudafrica las primeras evaluaciones del efecto de este compuesto sobre

12



la respuesta productiva (consumo de materia seca, ganancia diaria de peso, y

conversion alimenticia) de bovinos productores de carne .

A raiz de las investigaciones realizadas, se determiné que el clorhidrato de
zilpaterol es un compuesto B-agonista indicado para utilizarse como aditivo en el
alimento para mejorar la tasa de ganancia de peso, mejorar la eficiencia
alimenticia, disminuir la grasa subcutanea e incrementar la masa muscular en los

animales productores de carne 23",

Férmula

Esta molécula, de acuerdo con la nomenclatura internacional, corresponde al: (+-
)-Trans-4,5,6,7-Tetrahidro-7-hidroxi-6-(isopropilamino) imidazol[4,5,1-jk]-[1]-
benzazepin-2(1H)-uno clorhidrato, tiene un peso molecular de 297.8 gMol, su

férmula molecular es C14H19N302 HCI?® 2 31 (Figura 7).

Farmacocinética

Es un compuesto altamente hidrosoluble, tiene buena absorcién en el cuerpo del
animal y se elimina rapidamente por la orina. Su biodisponibilidad es del 50%, y su
principal metabolito es un deisopropilado con un maximo residual de 20%. Los
organos blancos son el higado y los rifiones principalmente con un maximo de

residuos de 50%, y con muy bajas concentraciones en musculo y tejido adiposo %

32
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Biotransformacién

La conjugacion. Es una via importante para el metabolismo los -2 agonistas.
Esta es de tipo sulfa-conjugado o glucurono-conjugado. Se realizan en el intestino
y en el higado, se realiza sobre el hidroxilo para del nucleo fenil o sobre el

hidroxilo alcohdlico de la cadena lateral, lo cual facilita la excrecion urinaria y biliar

27,29

Farmacodinamia
La actividad cardioestimuladora del zilpaterol es aproximadamente 2,000 veces

inferior a la del clenbuterol %°.

La reaccion celular, tanto fisiolégica como farmacoldgica, se deriva de la mezcla
particular de los subtipos de receptores presentes. Diferencias entre las especies
también causan variacién en el numero y subtipos de B-AR. La administracién oral
de algunos B-AR agonistas aumenta la acumulacion de musculo, disminuye la
formacion de grasa en el ganado, cerdo, aves y borregos. En un trabajo de

Cunningham (citado por Garza y Montgomery) 28, 30

, se indica la posibilidad de
alterar el crecimiento de los mamiferos mediante la administracion de agentes que
directa o indirectamente cambien la concentracion intracelular del Adenosin
Monofosfato Ciclico (AMPc), una molécula con actividad de mensajero intracelular
28, 30 (

Figura 8), quien activa la proteina cinasa, la cual a su vez fosforila enzimas

especificas, dependiendo del tejido en el que actta *°.

14



Efectos Metabdlicos

En el aspecto lipidico los p-2 agonistas estimulan la lipdlisis e inhiben la
lipogénesis a través de la accion del AMPc citoplasmatico 2

En cuanto al metabolismo de los carbohidratos, estimulan la degradaciéon del
glucogeno e inactivan su sintesis al actuar sobre la liberacién de la insulina y del
glucagén por parte del pancreas ya que son agentes potencialmente

hiperglicemiantes 2°.

En el metabolismo proteico, actuan sobre el incremento muscular y provocan una
hipertrofia de la célula muscular estriada. Parece ser que éste incremento proteico
se debe mas bien a una inhibicién de la degradacién de las proteinas que a su

sintesis propiamente dicha 2 *°.

En general, los -2 agonistas provocan una distribucion diferente de la grasa y de
las proteinas en los musculos. Lo anterior hace que los agonistas -2 sean

utilizados con fines terapéuticos y zootécnicos 2°.

Efectos en el corazén, vasos sanguineos y pulmones
Aumentan el ritmo cardiaco asi como la fuerza de la contraccion. Desencadenan

la vasodilatacién vascular que actiia de esta manera sobre la presion arterial 2°.

El pulmén contiene una importante densidad de [ adreno-receptores.

Observandose, por lo tanto, en este 6rgano los efectos de relajacién de las fibras
15



musculares lisas (traquea, bronquios, bronquiolos), y disminucion de la
permeabilidad de las membranas endoteliales a los mediadores de la inflamacion.

Estas dos acciones permiten a estos farmacos ser utilizados contra el asma %°.

Toxicidad

El Clorhidrato de Zilpaterol, en toxicologia experimental, no ha demostrado
toxicidad particular en relacion con los diferentes 6rganos excretores como el
higado y los rifiones. Los efectos mas claros de su administracion a ciertas dosis
aparecen bajo la forma de efectos farmacoldgicos observados en el sistema
cardio-vascular (ritmo cardiaco, presion arterial). Estos efectos son reversibles

desde el momento en que se suspende el tratamiento °.

En estas condiciones, queda claro que en el aspecto toxicolégico son las dosis sin
efecto relacionadas con las caracteristicas farmacoldgicas las que se utilizaran
para el calculo de las Dosis Diarias Admisibles (DDA). Sin embargo, para cada
sustancia propuesta como medicamento veterinario, los datos toxicoloégicos
exigidos son numerosos y bien establecidos. En lo referente a la genotoxicidad,

todos los resultados obtenidos hasta el momento muestran que no es genotdxico

27,29, 31, 32
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Justificacion

Como se ha mencionado anteriormente, en el SHP, el corazén es uno de los
principales 6rganos que sufre lesiones, por lo que es importante determinar cual
de las dos técnicas a comparar (la de Cortés 6 la de Machorro y Paasch), es la
mas adecuada para evaluar este dafio en aves tratadas a diferentes dosis con

clorhidrato de zilpaterol, y asi determinar su uso seguro en la practica.

Hipotesis
Existe diferencia significativa entre la técnica propuesta por Machorro y Paasch y
la técnica propuesta por Cortés en la medicion del indice de hipertrofia cardiaca en

pollos de engorda con SHP tratados con clorhidrato de zilpaterol.

Objetivo

Identificar si hay diferencia significativa entre la técnica propuesta por Machorro y
Paasch y la técnica propuesta por Cortés, utilizadas en la medicién del indice de
hipertrofia cardiaca en pollos de engorda con SHP tratados con clorhidrato de

Zilpaterol.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: prospectivo, transversal, comparativo y descriptivo >>.

Los corazones utilizados proceden de una investigacion donde el principal objetivo
fue evaluar el efecto terapéutico del Clorhidrato de Zilpaterol para disminuir la

incidencia del SHP en pollos de engorda 3*.

Las aves fueron de sexo mixto de la estirpe comercial Ross, las cuales se
mantuvieron desde el primer dia y hasta los 49 dias de edad en una caseta con
caracteristicas correspondientes al nivel 2 de produccién *°, se alimentaron con
dieta a base de sorgo y pasta de soya en forma de harina; las dietas se formularon
en dos etapas: a) iniciacion (0 a 21 dias de edad) con 22% de proteina cruda
(PC) y 3,100 Kcal EM/kg, b) finalizacion (22 a 49 dias de edad) con 20% de PCy

3,200 Kcal EM/kg **.

Los tratamientos experimentales consistieron en incluir Clorhidrato de Zilpaterol a
0,2, 4y 6 ppm (grupo testigo, dieta baja, dieta media y dieta alta) . Al dia 49 se
escogieron al azar 50 aves de cada tratamiento, fueron sometidas a un ayuno de
10 horas, el sacrificio se realizé con el método de deyugulacion. Para la extraccion
del corazén de la cavidad toracica se hizo un corte periférico al margen de la
pechuga, posteriormente se empaco de forma inmediata en bolsas de plastico tipo
zip e identificando individualmente por tratamiento y sexo; una vez recolectadas se

transportaron inmediatamente con hielo seco y se conservaron en congelacion a
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-20°C en el laboratorio de investigacion del Departamento de Medicina Preventiva

y Salud Publica, hasta su estudio.

Para procesar los corazones, un dia antes se descongelaron en refrigeracion a

4°C, y se realizo la diseccion utilizando la técnica sugerida por Cortés >°.

Para el calculo del indice de Hipertrofia Cardiaca (IHC) se utilizo la formula *®:
IHC= VD/MTC donde,

IHC= indice de hipertrofia cardiaca,

VD= peso del ventriculo derecho (g),

MTC= peso de la masa total cardiaca (g).

Ademés se calcul6 el indice de Hipertrofia Cardiaca Derecha (IHCD), mediante la
férmula sugerida por Machorro y Paasch *’:

IHCD= VD/VI donde,

IHCD= indice de Hipertrofia Cardiaca Derecha

VD= peso del ventriculo derecho (g),

VI= peso del ventriculo izquierdo (g).

La literatura consultada refleja dos limites, por un lado Machorro * con base en su
investigacién determina que un ave normal debe de tener un IHCD menor a 1, sin
embargo, Lewis % especifica que el IHCD debe de ser menor a 0.3333; por otro
lado para Cortés * no se encontré alguna referencia que indicara cual es el IHC
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de un ave normal; por sugerencia del Dr. Ernesto Avila Gonzalez 2, con base en su
experiencia en la investigacion de este problema nos indic6 que un ave normal
tiene un IHC menor a 0.17.

Utilizando una bascula analitica digital marca Denver Instrument, se determiné el

peso de los ventriculos y de la masa cardiaca, considerando sexo y tratamiento.

Los datos obtenidos se capturaron en una hoja de calculo y utilizando el programa
Stata *°, se determinaron cuartiles, promedio, desviacion estandar, y se realizé la

prueba de curtosis.

Para evaluar la confiabilidad de las técnicas se determiné la sensibilidad,
especificidad, el valor predictivo, y se utilizé la prueba J de Youden y de Kappa,
en un arreglo factorial de 4 x 2. Mediante el programa Win Episcope se realizé la

prueba de concordancia y la prueba de evaluacion de diagnésticos “°.

La mortalidad por SHP de los pollos durante el estudio previo se consideré como
prueba de oro; el criterio de inclusion para SHP fue que a la necropsia los pollos
presentaran liquido en cavidad abdominal, hidropericardio e hipertrofia cardiaca

derecha 3.

Se realizé un analisis de varianza (ANDEVA) no paramétrica con la prueba de

Kruskal Wallis, la cual compara medias o medianas de poblaciones normales con

? Director del CEIEPAv, Sistema Nacional de Investigadores nivel lll, comunicacién personal.
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la varianza comun para comparar la hipétesis nula de muestras provenientes de la

misma poblacién '

Ademas, se diferenciaron los limites de normalidad de los IHCD e IHC con la

escala comparativa propuesta por Olkowski *? (Figura 9).
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RESULTADOS

El menor peso del corazon fue de 7.7085 g y el valor maximo fue de 23.9256 g,
ambos en el grupo testigo. Asi mismo el promedio de peso mas alto, estuvo en el
grupo de dosis a 2 ppm (13.7464 g) y el menor promedio de peso, fue en el
tratamiento a 6 ppm (12.4607 g). Con respecto a la desviacién estandar, el grupo
testigo (3.2090 g) presentd el valor mas alto y el menor valor lo tuvo en el grupo a

6 ppm (2.4332 Q)

La mayor curtosis estuvo en el grupo testigo con 4.2957 y la menor fue de 2.3291,
en el tratamiento de 4 ppm. El tratamiento con mayor sesgo fue el testigo con
0.9101 y el de menor sesgo el tratamiento con 4 ppm (0.3383). Estos resultados
indican que los datos no tienen distribucion normal, dado que los valores de sesgo
y curtosis, superan el rango de normalidad, ya que para la curtosis el rango es de

2 a4y para el sesgo es de -0.55 a 0.55 (Cuadro 5).

La prueba de ANDEVA no paramétrica no mostré variaciones estadisticamente

significativas (p=0.1478) (Cuadro 6).

Con respecto al ventriculo izquierdo, el promedio mas alto de peso fue de 3.9550
g en el tratamiento a 2 ppm y el menor promedio fue de 3.1288 g en el tratamiento
a 6 ppm. El mayor valor de desviacion estandar lo obtuvo el tratamiento a 4 ppm
(0.9411) y el menor valor en el tratamiento a 6 ppm (0.7734). EI menor peso del
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ventriculo izquierdo fue de 1.2766 g en el tratamiento de 6 ppm, el peso maximo
fue de 6.8915 en el tratamiento de 4 ppm. La mayor curtosis estuvo en el
tratamiento a 4 ppm (4.6471) y la menor en el tratamiento a 6 ppm (2.7395). El
mayor sesgo fue de 1.0233 en el tratamiento de 4 ppm y el menor valor fue de
0.2208 en el tratamiento a 6 ppm (Cuadro 7). Los resultados indican que estos
datos no presenta una distribucion normal, dado que los valores de sesgo y

curtosis superan el rango de normalidad.

Al efectuarse la prueba de ANDEVA no paramétrica se encontraron variaciones
estadisticamente significativas (p=0.0001) (Cuadro 8). Por que se tuvo que
comparar cada tratamiento contra el grupo testigo, por lo que en el tratamiento a 6

ppm se encontrd la mayor diferencia (p=0.0274) (Cuadro 9).

El ventriculo derecho presentdé el promedio mas alto de peso (1.8642 g) en el
tratamiento de 2 ppm, el menor promedio de peso fue 1.6913g en el tratamiento
testigo. La mayor desviacién estandar fue en el tratamiento de 4 ppm con un valor
de 0.7901 y la menor desviacion fue en el tratamiento de 2 ppm con un valor de
0.6342. El menor peso del ventriculo derecho fue 0.5631 g en el tratamiento a 2
ppm, el mayor peso fue 3.8101 en el tratamiento a 6 ppm. Con respecto a la
curtosis, el mayor valor estuvo en el grupo testigo (4.0488) y la menor (2.6519) en
el tratamiento a 4 ppm. El mayor sesgo se presenté en el grupo testigo (1.1418) y

el menor valor (0.3457) en el tratamiento de 2 ppm (Cuadro 10).
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Las cifras anteriores nos indican que no presenta una distribucién normal, por que

el sesgo y curtosis superan el rango de normalidad.

Al efectuarse la prueba de ANDEVA no paramétrica no se encontraron variaciones

estadisticamente significativas (p=0.4409) (Cuadro 11).

Técnica descrita por Machorro y Paash:

De un total de 200 pollos, 9 tuvieron hipertrofia cardiaca derecha, distribuidos de la
siguiente manera (con un limite de corte mayor a 1):

Grupo testigo (1=1.1060), tratamiento a 2 ppm (2=1.0326, 1.1788), tratamiento a
4 ppm (2=1.0478, 1.0812), tratamiento a 6 ppm (4=1.1850, 1.1268, 1.3174,

2.0819); es decir el 4.5% del total de las muestras procesadas (Figuras 10, 11, 12

y 13).

La prueba de concordancia determiné el valor Kappa en 0.009 y con la prueba de
evaluacion diagnostica se obtuvo una sensibilidad (4.517), especificidad (96.429),
valor predictivo positivo (55.844), valor predictivo negativo (50.246), y una J. de

Youden (0.0095) (Cuadro 12).

Al considerar la misma técnica pero usando el limite propuesto por Lewis (0.3333),
172 pollos resultaron con hipertrofia cardiaca derecha: 44 en el grupo testigo, 41
en el tratamiento a 2 ppm, 41 en el tratamiento a 4 ppm y 46 en el tratamiento a
6 ppm; lo que corresponde al 86% de las muestras (Figuras 10, 11, 12y 13).
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La prueba de concordancia diagnéstica determind el valor Kappa en 0.825 y con
la prueba de evaluacion diagnéstica se obtuvo la sensibilidad (86.029),
especificidad (96.429), valor predictivo positivo (96.014), valor predictivo negativo

(85.335), y la J. de Youden (0.8246) (Cuadro 12).

Técnica descrita por Cortés:
Se obtuvieron 41 individuos positivos al IHC de 200, lo que representa el 20.5%,
distribuidos en: el grupo testigo 8, 10 en el tratamiento a 2 ppm, 10 en el

tratamiento a 4 ppmy 13 en el tratamiento a 6 ppm (Figuras 10, 11, 12y 13).

La prueba de concordancia diagnéstica determind el valor Kappa en 0.169 y con
la  prueba de evaluacion diagndstica se obtuvo la sensibilidad (20.483),
especificidad (96.429), valor predictivo positivo (85.153), valor predictivo negativo

(54.806), y la J. de Youden (0.1691) (Cuadro 12).

La mortalidad por SHP ** durante el experimento se presenté de la siguiente
manera: 17 en el grupo testigo, 9 en el tratamiento a 2 ppm, 4 en el tratamiento a
4 ppm y 4 en el tratamiento a 6 ppm; el total fueron 34 de una poblacién de 952

aves.
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DISCUSION

Comparacion con trabajos similares
A partir 1915 * se realizan estudios comparativos desde el punto de vista
anatomico de los ventriculos en las aves, y en la actualidad se siguen utilizando

dichos estudios™®.

1 12

Hoffman "' y Groebbels coinciden que la proporcion de 3:1 del ventriculo
izquierdo con respecto al ventriculo derecho, se presenta en un corazén sano de

las aves de engorda.

Al analizar los resultados de la prueba de concordancia entre los métodos de
Machorro, Cortés y Machorro-Lewis con respecto a los hallazgos a la necropsia,
destaca la técnica de Machorro-Lewis, por que tiene una alta sensibilidad, alta
especificidad, los valores predictivos son superiores al 50% y una J. de Youden

concordante y un valor Kappa de concordancia casi perfecta.

Al comparar con la escala de Olkowski *?, se encontré que el limite propuesto por
Lewis corresponde a una ligera hipertrofia ventricular derecha, coincidiendo con
los trabajos de Burton **, Hassanzadeh *® y los trabajos recapitulativos de Sturkie
4. en cambio, el limite propuesto por Machorro corresponde a una hipertrofia

ventricular derecha grave, que concuerda con los trabajos realizados por

Maglaham *°.
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En la literatura revisada no se encontré alguna otra investigacion que utilizara la

férmula propuesta por Cortés.

En Europa se utiliza la escala de Olkowski ** cuya caracteristica principal es su

caracter cualitativo.

Respecto al uso del Clorhidrato de Zilpaterol no se observé algun efecto
significativo sobre el peso del corazén ni del ventriculo derecho; pero si sobre el
peso del ventriculo izquierdo. Cabe destacar que los casos mas severos de
hipertrofia ventricular derecha estuvieron en el tratamiento a 6 ppm y los menos

severos entre los tratamientos a 2 y 4ppm.

Implicaciones tedricas

Bajo las condiciones y caracteristicas en la que se desarrollo la investigacion
previa, y al considerar el numero de individuos negativos y positivos en las dos
técnicas, ademas de la mortalidad por SHP durante el experimento, los hallazgos
en rastro (4 en grupo sometido a 6 ppm) y comparacion de cuartiles; el

tratamiento con mejores resultados fue el de 4 ppm.

La formula propuesta por Machorro y con el limite de normalidad sugerido por
Lewis, demostré tener un alto grado de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
(positivo y negativo), la mejor concordancia con la prueba de kappa y J. de
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Youden, ademas de ser equivalente en la escala comparativa de Olkowski. Esta
combinacion es la mejor opcidn para evaluar el dafio ocasionado por el Sindrome

de Hipertensién Pulmonar en el corazon.
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Figura 1: Consumo de pollo de engorda segun sus presentaciones
comerciales

Union Nacional de Avicultores. Monografia del Sector Avicola de México. Unidn
Nacional de Avicultores, Gerencia de Estudios Econdmicos, Febrero 2005.
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Figura 2: Avances a través de los anos para reducir el tiempo de
engorda en pollo para consumo humano

Mann H, Aguirre V. Avances en el mejoramiento de la produccion avicola.
Memorias del 11° Congreso Venezolano de Produccion e Industria Animal. 22-26
de Octubre de 2002. Venezuela Valera. ULA Truijillo 2002.
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Mann H, Aguirre V. Avances en el Mejoramiento de la Produccion Avicola.
Memorias del 11° Congreso Venezolano de Produccion e Industria Animal. 22-26
de Octubre de 2002. Venezuela Valera. ULA Truijillo 2002: 1-4.
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Figura 4: Avances a través de los aios para lograr una mayor
sobrevivencia en pollo para consumo humano

Mann H, Aguirre V. Avances en el Mejoramiento de la Produccién Avicola.
Memorias del 11° Congreso Venezolano de Produccion e Industria Animal. 22-26
de Octubre de 2002. Venezuela Valera. ULA Trujillo 2002: 1-4.
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en México

Union Nacional de Avicultores. Monografia del Sector Avicola de México. Unidn
Nacional de Avicultores, Gerencia de Estudios Econdmicos, Febrero 2005.
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Sturkie PG. Fisiologia Aviar. Acribia. Espana. 1967: 70-143.
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Figura 7: Estructura quimica del clorhidrato de zilpaterol

Sumano HL, Ocampo LC, Gutiérrez LO. Clembuterol y otros (-agonistas ¢Una
opcidn para la produccion pecuaria o un riesgo para la Salud Publica?. Memorias
del 1er. Simposium Internacional sobre Peta-agonistas y su uso en Medicina
Veterinaria 29-30 de Julio de 2002. México D.F. Departamento de Fisiologia y
Farmacologia, FMVZ UNAM. 2000: 44-55
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Figura 8: Accién a nivel celular del clorhidrato de zilpaterol

Intervet. Zilmax Guia Técnica. Intervet México. 2002: 4-15
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Figura 9: Escala comparativa de Olkowski

Olkowski AA, Classen HL, Kumor L. Left atrio-ventricular valve degeneration, left
ventricular dilation and righ ventricular failure: a possible association with
pulmonary hypertension and etiology of ascites in broiler chickens. Avian Pathol.
Feb 1998. 27, 1:51-509.
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Figura 10: Resultados obtenidos con los métodos de evaluacion de
Machorro y de Cortés mostrando los individuos
positivos a IHC con los tres limites en el grupo testigo.
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Figura 11: Resultados obtenidos con los métodos de evaluacion
tanto de Machorro y de Cortés mostrando los individuos
positivos a IHC con los tres limites en el grupo sometido
a2ppm.
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Figura 12: Resultados obtenidos con los métodos de evaluacidon de
Machorro y de Cortés mostrando los individuos
positivos a IHC con los tres limites en el grupo sometido
a4 ppm
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Figura 13: Resultados obtenidos con los métodos de evaluacién
tanto de Machorro y de Cortés mostrando los individuos
positivos a IHC con los tres limites en el grupo sometido
a 6 ppm
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CUADROS

Cuadro 1
COMPARACION DEL TAMANO DEL pORAZ(’)N EN DIFERENTES
ESPECIES DOMESTICAS

ESPECIE PESO VIVO PESO DE CORAZON

(9) (g/kg de peso vivo)
Ganso 4,405 8.00
Pato 1,685 7.44
Gallina 3,120 4.40
Palomo 297 13.80

Groebbels F. Der vogel. Erster Band: Atmungswel und naheungswelt. Verlag von
Gebruder Borntraeger. Berlin. 1932.

Cuadro 2
COMPARACION DEL TAMANO DEL CORAZON EN DIFERENTES ESPECIES
ESPECIE PESO DE CORAZON
(9/kg de peso vivo)
Codorniz europea 4.0
Gallina Criolla 6.5
Urogallo 8.0
Aguila marina 9.0
Gaviota de cabeza negra 10.0
Palomo 12.0
Golondrina 16.0

Hoffman G, Volker. Anatomia y Fisiologia de las Aves Domésticas. Acribia
Zaragoza. 1969: 61-66.

Cuadro 3
DISTRIBUCION Y FU’NCIONES DE LOS RECEPTORES 1Y 32 ENLOS
ORGANOS Y EN LOS TEJIDOS.

ORGANOS TIPO FUNCIONES
Adipocitos 32,31 Lipdlisis
Arterias R1<R2 Relajacién
Bronquios R1<R2 Relajacion
Corazén R1>32 antrOp'Sm°+’
Cronotropismo+
Utero R2 Relajacion

Rico A. Agonistas 2. Memorias del 1er. Simposium Internacional sobre Beta-
agonistas y su uso en Medicina Veterinaria 29-30 de Julio de 2002. México D.F.
Departamento de Fisiologia y Farmacologia, FMVZ UNAM. 2000: 79-84.
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Cuadro 4

EFECTOS DE § -AR AGONISTAS ADMINISTRADOS A MAMIFEROS Y

GALLINAS
AUMENTO | ALIMENTO |GANANCIA/|,,

ANIMAL | "HE pESO | CONSUMIDO | ALIMENTO |MUSCULO|  GRASA
Ganado +10 -5 +15 +10 -30
Cerdos +04 -5 -05 +4 -08
Borrego +15 +2 +15 +25 -25
Gallina +2 +2 +2 -7

El porcentaje que aumenta = +, o disminuye = —

Adaptacion de Mersmann, Rico A. Agonistas 2. Memorias del 1er. Simposium
Internacional sobre Beta-agonistas y su uso en Medicina Veterinaria 29-30 de Julio
de 2002. México D.F. Departamento de Fisiologia y Farmacologia, FMVZ UNAM.
2000: 79-84.

] ) Cuadro 5 ]
DESCRIPCION ESTADISTICA DEL PESO DEL CORAZON (g)
POR TRATAMIENTO

Testigo 2 ppm 4 ppm 6 ppm

Promedio 12.9420 13.7464 13.1269 12.4607

Desviacion estandar 3.2090 2.8870 2.6935 2.4332
Cuartiles

Minimo 7.7085 9.3565 8.5387 8.0272

25% 10.6570 11.4905 11.2029 10.7997

50% 12.6138 12.9914 12.5769 11.778

75% 14.8793 15.6217 15.5802 14.1761

Maximo 23.9256 20.3489 20.0405 19.6732

Varianza 10.2977 8.3349 7.2552 5.9205

Sesgo 0.9101 0.5147 0.3383 0.6968

Curtosis 4.2957 2.4836 2.3291 3.1620

Cuadro 6

ANALISIS DE VARIANZA NO PARAMETRICA )
EFECTO DEL TRATAMIENTO SOBRE EL PESO DEL CORAZON

Tratamiento Observaciones Rango

Testigo 50 4823
2 ppm 50 5716
4 ppm 50 5140
6 ppm 50 4421
Probabilidad 0.1478
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Cuadro 7
DESCRIPCION ESTADISTICA DEL PESO DEL VENTRICULO IZQUIERDO (g)
POR TRATAMIENTO

Testigo 2 ppm 4 ppm 6 ppm
Promedio 3.5000 3.9550 3.5766 3.1288
Desviacion estandar 0.8372 0.9350 0.9411 0.7734
Cuartiles
Minimo 1.5840 1.9810 1.9727 1.2760

25% 2.8659 3.2624 2.9133 2.5861

50% 3.3982 3.8876 3.5325 3.0140

75% 3.8851 4.4447 4.0713 3.6509

Maximo 5.6431 6.7070 6.8915 4.6126
Varianza 0.7009 0.8743 0.8857 0.5981
Sesgo 0.7904 0.4477 1.0233 0.2208
Curtosis 3.8207 3.4711 4.6471 2.7395
Cuadro 8
ANALISIS DE VARIANZA NO PARAMETRICA
EFECTO DEL TRATAMIENTO SOBRE EL PESO
DEL VENTRICULO IZQUIERDO
Tratamiento Observaciones Rango

Testigo 50 4896
2 ppm 50 6397
4 ppm 50 5078
6 ppm 50 3730
Probabilidad 0.0001

Cuadro 9
ANALISIS DE VARIANZA NO RARAMETRICA EFECTO DEL TRATAMIENTO
SOBRE EL PESO DEL VENTRICULO IZQUIERDO EN EL GRUPO TESTIGO Y
TRATAMIENTO A 6 ppm

Tratamiento Observaciones Rango
Testigo 50 2845
6 ppm 50 2205
Probabilidad 0.0274
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Cuadro 10

POR TRATAMIENTO

DESCRIPCION ESTADISTICA DEL PESO DEL VENTRICULO DERECHO (g)

Testigo 2 ppm 4 ppm 6 ppm

Promedio 1.6913 1.8642 1.7889 1.7838

Desviacion estandar 0.6586 0.6342 0.7901 0.7060
Cuartiles

Minimo 0.7837 0.5631 0.5876 0.7381

25% 1.2346 1.3854 1.0696 1.2498

50% 1.5481 1.7874 1.6859 1.5053

75% 1.9625 2.4047 2.2863 2.2295

Maximo 3.7962 3.5986 3.6746 3.8101

Varianza 0.4338 0.4022 0.6242 0.4985

Sesgo 1.1418 0.3457 0.5744 0.7849

Curtosis 4.0488 2.9165 2.6519 2.9055

Cuadro 11

ANALISIS DE VARIANZA NO PARAMI'ETRICA EFECTO DEL TRATAMIENTO
SOBRE EL PESO DEL VENTRICULO DERECHO

Tratamiento Observaciones Rango
Testigo 50 4593
2ppm 50 5536
4dppm 50 4998
6ppm 50 4974
Probabilidad 0.4409
Cuadro 12
RESULTADOS DE LA PRUEBA DE EVALUACION DIAGNOSTICA
Y DE LA CONCORDANCIA
TECNICAS
CONCEPTO 2 MACHORRO -
MACHORRO CORTES LEWIS
Sensibilidad 4.517 20.483 86.029
Especificidad 96.429 96.429 96.429
Valor Predictivo + 55.844 85.153 96.014
Valor Predictivo - 50.246 54.806 85.335
J de Youden 0.0095 0.1691 0.8246
Kappa 0.0090 0.1690 0.8250
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