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RESUMES

fe
o

VALDEZ HERNANDEZ MARGARITO, Anilisis de los resultados de una parvada
de pollos de engorda intoxicados con gentamicina y neomicina accidentalmesn
te diez veces la dosis terapfutica: III Seminario de Titulacifn en el drea
de produccldn de aves; Asesores, M.V.Z. José Antonio Quintana Lipez, M.V.Z.
Juan Carlos Valladares De la Cruz, M.V.Z. Alma Eugenia Rocha Herndndez y =

Dra. Martha Zentells de Pidg

En la actualidad los preblesas pror intexicazién en las aves en México,

son frecuentes pero aiin no han side evaluades. los tros productivos
analizados en este estudic fuercn fndice de mortalided, Iudice de conver-
gidn, ganancia diaria de peso. consumc de alipenrto seranal por sve v peso
vivo al final del ciclo productive. La mertalidad fue de un 18.32% por in-
toxicacidn cn la sexta semanz de edad, todos los demfis pardmetros producti
vos fueron Inferiores a los pardmetros considerados para la estirpe Arbor
Acres. Experimentalmente se realizd un cuadro replicatorio con la misma -
dosis tdxica, utilizando aves de ocho semanas de edad y un peso promedic
de 2.5 Kg la mortalidad que se present§ fue del 13.3%, el consumo de ali
mente se vio aparentemente disminuido y los sigmos y lesiones a la necrop
sia fuercn similares a los presentados en el problema de campo. Se realizd
un andlisis de glucatidn sanpguineo reducido (GSH) y glutatidn oxidado - -

(GSSG) antes y despuls del tratamiento con pollos intoxicades y poellos -~




controles, encontrindose que el GSH se observa disminuido ¥ el GSSG aumen=

tade en las aves intoxicadas.




INTRODUCCION

La industria avIcola desempefia un papel {mportante en la conversifa —
de granos y otros productos, en carne y huevo para la alimentaciSn humana,
experimentando un aotable desarrollo en su produccifng el incremento de =
€sta se debe principalmente a los avances que han ocurrido en materia de
genftica, nutricidn y en la creacidn de nuevos sistemas de manejo para la

crianra y produccidn de aves (7, 12).

La produccidn de pollo de engorda es un negocio en que es necesario
aumentar el voliimen para contrarrestar la pequefla ganancia por unidad, -
para &éste fin es importante optimizar les pardmetros de produccién; el -
consume de alimento, la ganancia diaria de peso, el Indice de conversién
alimenticia, el peso por ave, el tiewpo de engorda y el porcentaje de wox

talidad (10, 11, 13).

En México se manejan los siguientes parimetros productivos: edad al
mercado 8 semanas, peso al mercado 2.4 Kg, consumo de alimento 5.060 Kg
fadice de conversidn 2.3 e Indice de mortalidad no mayor del 10T (10, -

12, 13).

En 1la actualidad, la avicultura cuenta con una amplia gama de anti-
bidticos para el tratamfento de enfernedades de tipo infeccioso, y depen

diendo de la dosis adwinistrada &€stos pueden ser benéficos o tdxicos (3.



La sobredosis y el-tratamiento prolongado de dichos fArmacos, pueden
tener afectos téxicos, los cuales estdn directamente relacionados con la
cant{dad de medicamento que se administra o con la cantidad de medicamento

que se encuentra dentro del organismo (8).

En la avicultura mexicana los problemas téxicos ocasionados por un
mal manefo de antibiSticos son frecuentes pero no se han hecho evaluacio
nes a)l respecto aunque se tienen reportes en otros pafses por intoxicacipg

nes semejantes (9).

Desde el punto de vista farmacol&gico, hay antibidticos que se consi
deran altamente tdxicos para el organismo, al ser aplicades por via paren
teral, clasificindose estos de acuerdo al Srganc que afecran en hepatot§
xicos, y nefrotéxicos, cuando afectan al higado y riiidn respectivamente,
como ejemplo se tiene al grupo de los aminoglicosidos (neomicina, Kenami

cina y gentamicina entre otros) (2,5, 5, 6).

Para apreciar los efectos téxicos de los xenobiSticos es posible de
terminar el nivel de glutatidén reducido (GSH) y glutatidn oxidado (GSSG)
sanguineo en las aves. El tripéptido glutaridn o glutamilcisteinilglict
na) es el principal tiol libre en la mayorfa de las células; vy participa
en los diversos procesos bilolSgicos, com detoxificante de xenobiticos
(14). Se sabe que varios medicamentos requieren del GSH para su detoxi-
ficacidn (1, 14). Adn no se conocen los mecanismos de regulacidn de ia
homeostasin del GSH en sangre de las aves, por lo que el presente traba

jo es un estudio preliminar sobre &€ste campo de investigacidn.
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Los objetivos de este trabajo son los siguientes:
Analizar los resultados de los pardmetros productivos de una par-
vada de pollo de engorda, a la que se le aplied accidentalmente 10
veces la dosis terapéutica de gentamicina y neomicina. (100 mg por

Kg de peso de cada antibidtico).

Reproducir el cuadro tdxico de gentamicina y neomicina y describir

las lesiones desarrolladas.

Determinar las concentraciones de glutatidn reducide (GSH) y gluta
tién oxidado (GSSG) en la sangre antes y después de 6 hr de la in=-
toxicacidn para observar si hay cambios en los niveles de glutatidn

(GSH + GSSG) sanguineo por efectos de la intoxicacidn.



PROCEDIMIENTO

Se recabaron los antecedentos de una granja ubicada en Amecameca Edo.
de México, localizada geogrificamente entre las coordenadas 19° B' latfitud

norte y 98° 46' latitud oeste con una altura de 2470 m.s.n.m.

La zona donde esta ubicada la granja avicola, presenta una temperatura
media anual de 14.4°C con un clima € (W' 2) (W) benigno con régimen de 1llu

vias en verano (3).

La informacion recopilada correspondid a una caseta de ambiente natu-
ral dividida en 12 secciones con pollos de engorda de la estirpe Arbor - -
Acres. Se recibieron 1800 aves distribuy&rdose 150 aves en cada seccidn, -
teniendo una densidad de poblacién de 12 aves por metro cuadrado.

Las aves fueron recibidas al primer dfa de edad con un peso promedio de -~
40 g por ave, fueron vacunadas contra las enfermedades do Marek, Brenquitis

Infecciosa e Infeccidn de 1la Bolsa de Fabricio al priwer dfa de edad.

Lag aves presentaron enfermedad créaica respiratoria a los cinco se-—
manas de edad, con un porcentaje de mortalidad semznal de 1.51. Se les ad
ministrd una combinacidn de dos antibiSticos aminoglfcesidos (gRentamicina-
neomicina) diluyendo en un litro de agua 200 g de cada uno y se aplied -

0.5 ml por Kg de peso vivo, correspondiendo la dosis aplicads, a 100 mg -

por Kg de pesit vivo por cada uno de los antibidtices.

Los signos observados en las aves después de 24=4B hr post-tratamien



to fueron los siguientes: diarrea profusa blanquecina, cama excesivamente
himeda, postracidn, plumas erizadas y sucias y una mortalidad del 18,187,
A las ocho semanas de vida, las aves se epviaron al rastro ¢on un pesg ~-
promedio de 2.33 kg y se procedid a evaluar los resultados considerando -
los siguientes parime:ros productivos:

a) peso al mercado.

b) consumo de alimento por ave.

c) conversidn alimenticia.

d) porcentaje de mortalidad.

Posteriormente se replicd el cuadro de intoxicacidn con los mismos —
medicamentos (gentamicina y neomicina) en el laboratorio.
los pardmetros evaluados en esta ocasidn fueron:
a) porcentaje de mortalidad.
b) lesiones a la necropsia.
c} hallazgos hiscopatoldgicos.
d} niveles de glutatidn reducido (GSH) y glutatidn oridado

(GS5G) en la sangre.

El cuadre de replicacidn de la intoxicacidn se realizd bajo las si-

guientes condiciones:

1.~ 322 utilizaron ocho aves de otra procedencia, estirpe Arbor Acres

Ze acho semanas de edad con un peso promedio de 2.5 Kg.

IZ.= Las aves se lotificaren en dos grupos con cuatro aves cada uno,



de la siguiente manera:
Lote A: control.

Lote B: replicaclén del cuadro tdxico,

I1l.~A los dos lotes de polles, se les extrajeron 3 ml de sangre de la

Iv.-

VI.-

vena Bragquial del ala, anteponiendo 0.03 ml de heparina como anti
coagulante, para en seguida agregar dcido percldrico en una canti

dad igual a la de la sangre extralda.

Al lote B se le aplicéd una dosis tdxica de gentamicina-neomicina

(200 mg por Kg de peso vivo) por via intramuscular.

A los dos lotes se les retird el allmento durante 6 hr y despuis
se les volvi3 a extraer sangre del mismo lugar para determinar -

los niveles de glutatidn antes y despuds de la intoxicacidn,

Se determind el poreentaje de mortalidad po-ste=splicacidn del td

xico en un lapso de 24-48 hr,

Vil.~ Para determinar las lesiones por la intoxicacidn las aves fue

ron sacrificadas 24, 48 y 72 hr después v =e hicleron necropsias

e histopatologfa de los siguientes Grgances: higado, rifdn y _

misculo tanto de aves intoxicadas como de aves controles.
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RESULTADOS

El porcentaje de mortalidad global que se presentd en la granja
'fué de 27.92%, Por intoxicacifn de un 18.38Z y del 9.54 originado por
otras causas en ambas edades {cuadro 1).

En lo que se refiere a las aves de ocho sewanas de edad la mor-
talidad por intoxicacidn fuf de 22% y del 9.77% por otras causas. En-
tanto que en las aves de 8.3 semanas de edad, la mortalidad fué de --
17.18Z y del 9.40%1 por intoxicacidn y muertas por otras causas respec
tivamente (cuadro 2). La mortalidad durante el cicle productivo en --—
aves de B y B.3 semanas de edad se aprecia en el cuadro 3 y 4,

La variacidén porcentual de mortalidad, en la quinta semana del ciclo-

productivo se acentiia 24-48 hr después de aplicado el medicamentoc - ~

(fig. 1).

En los cuadros 5 y 6 se aprecia que tanto el consumo de alimento

semanal por ave y el peso promedio por ave, fueron inferiores que los-

pardmetros establecidos para la estirpe Arbor Acres, mientras que el -

fndice de conversidn fu@ superior a dichos parimetros (fig. 2, 3, 4J).
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El indice de productividad para las aves de B semanas de edad

fug de 124.5 y para aves de 8.3 semanas de edad de 116.

En los hallazgos a la necropsia de las aves de la granja se --
observs mefromegalia, palidéz renal con hemorragias subcapsulares se
veras, higado friable y congestionado, hemorraglas musculares en mus

lo, hidropericardio y necrosis de la cabeza del fémur {(cuadro 8).

MicroscOpicamente en bazo se observa una congestidn difusa y se
vera con depSsitos focales de un material grumoso y basdfilo en peque
fias artereolas. En rifin se observan hemorragias subcapsulares y en —
parénquima, necrosis tubular difusa woderada y depusitos basofilos -
granulosos en los tiibulos renales, en higado se ob.ervd congestidn di
fusa y hepatosis multifocal, en miisculo ¢ intestinos no se hallaron ~

lesiones (cuadro 9).

En la replicacidn del cuadro los signos que se presentaron des
pués de aplicar la dosis tdxica fueron: diarrea profusa y de un color
blanquecino, cama excesivamente hiimeda, plumas erizadas y sucias, pos
tracidn y disminucibn en el consumo de alimento; la mortalidad regis=—

trada fué del 12.5% de la poblacidén intoxicada.



Las lesiones a la necropsia fueron: hidropericardio, higado friable y
congestionado, nefromegalia con hemorraglas subcapsulares en el parénquima
renal, hemorragias en misculos pectorales y de los muslos y mecrosis de la

cabeza del f&mur {cuadro 7).

MicroscSpicamente, en higado se encontrd congestidn difusa leve, he-
patoais multifocal, cambio graso difuso, en rifidn se observ6 vacuolizacidn
de las c&lulas tubulares del epitelio renal, depositos granulosos y basSfi
los en tubulos renales y necrosis tubular. En miisculos pectorales y del -

muslo no se encontraron lesiones microcdpicas (cuadro 8).

Con respecto a la determinacifn de glutacidn, los resultados fueron
los sigulentes: los valores sanguineos de glutatidn reducido (GSH) y glu-
tatldn oxidado (GSSG) registrados en el total de aves (n= 8), las cuales
no fueron ayunadas previamente a la prueba, fueron em promedio de 1.69 y
de 0.314 micromolas de GSH y G55G por ml de sangre respectivamente. (cua

dro 9).

Las aves intoxicadas con gentamicina y neomicina ayunadas durante =
6 hr después de la intoxicacidn tuvieron 1.78 y 1.26 micromolas de GSH y

GSSG por ml de sangre respectivamente (cuadro 9).



lLas aves no intoxicadas luerun ayunadas durante el mismo lapso, re
gistrindose valores de 1.82 y 0.466 micromolas de GSH y GSSG por ml de-

sangre respectivamente (cuadre 9).



DISCUSION

En el presente estudio se observd bajo condiciones de campo un
incremento severo de mortalidad, despus de la aplicacidn acciden -
tal de gentamicina y neomicina diez veces la dosls terapefitica y cu
yos efectos tixicos se manifestaron entre 24 y 48 hr post-tratamien
to, dichos resultados coinciden con la literatura que reporta a los
aminoglicdsidos altamente téixicos para hfgado y rifidn por via paren
teral (2, 4, 5, 6), puesto que su excrecidn se realiza a travds del
tififn por medio de filtracién glomerular (2, 4). Las lesiones obser

vadas en este estudio indicaron que el cfecto tSxico fuf mas eviden

te en riiign.

Los cfectos producidos por esta Intoxicacidn se reflejaron en-
los par@metros productivos de la parvada estudiada, cuyos valores ==
fyeron menores comparados con los parfimetros reportades para la es——

tirpe Arbor Acres.

En la replicacidn experimental de la intoxicacién se presenta——
ron lesiones nefrotdxicis severas compatibles a una sobre dosis de =
gentamicina y necmicina que junto con el Indice de mortalidad obser-

vado fu€ similar al estudio de campo.




EX GSH de las aves que fueron tratadas con gentamicina y neomi-
cina (diez veces la dosis terapadtica) fud él mismo que el bagal --
(1.69 vs {.78 micromolas por uwl de sangre), las muestras fueron toma
das inmediatamente antes de la intoxicacifin y sin previo ayuno y - -
gseis hr despul@s de la intoxicacidn cen ayuno de seis hr. En estas --
mismas aves el GSSG se elevd 301T con respecto al nivel hasal (0.314

vs 1.26 micromeolas por ml de sangre).

El mayor aumento del GSSG en las aves intoxicadas (30! vs 48) ~
en comparacifn con las no intoxicadas podrfa explicar la funcién del

glutatibn como desintoxicante de Xenobidticos en los organismos.

Las concentraciones d¢e GSH no fueron significativamente altera-
das en el presente estudio: no existen reportes previos que analicen

las modificaclones de GSH en las intoxicaciones,
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CUADRO I

MORTALIDAD PORCENTUAL GLOBAL

EDAD

TOTAL

E.C.R 18.V ASC  OTRAS TOTAL 4 TOTAL z GLOBAL
SEM.  AVES CADSAS INTOX
8 450 1 10 20 13 &4 9.70 99 22 3t.77
8.3 1350 8 37 73 10 127 7.1 232 17.18 26.59
- 1800 9 47 93 23 171 9.54 331 18.32 27.92



CUADRO 2

MORTALIDAD PORCENTUAL POR GRUPOS

EDAD TOTAL MORT. POR ENF. 2 MORT. POR s % R
SEM. AVES Y OTRAS CAUSAS " INTOX.

8 450 44 9.77 99

8.3 1350 127 9.40 232

- 1800 171




CUADRO 3

MORTALIDAD SEMANAL EN EL CICLO PRODUCTIVO

{aves de B semanas de edad)

5 6 7 8 TOTAL
o 30 1 7 45
0 27 4 3 46
2 40 1 4 52

€

97 6 14 R LR



CUADRO 4

MORTALTDAD SEMANAL EN EL CICLO PRODUCTIVO
(aves de 8.3 semanas de edad)

1 2 3 4 5 o 7 8 TOTAL
| l 0 1 5 4 1 2 19
7 1 2 2 6 29 3 1 51
2 3 0 3 1 27 3 9 50
2 3 0 1 1 36 1 3 46
7 1 0 0 6 26 o 4 b4
2 0 1 0 2 36 0 0 41
2 0 [ 1 2 28 2 3 38
3 2 1 3 1 16 & 7 37
0 o 0 & 0 24 3 2 33




CUADRO 5

RESULTADOS DE LOS PARAMETROS PRODUCTIVOS EN AVES DE 8 SEMANAS DE EDAD

SEMANAS 1 2 3 4 5 6 7 8

CONSUMO SEM, kg 47.2 117.3 166.7 278.4 288.1 272.1 378.7 363.9
CONSUMO SEM./AVE. kg 0.105 0.270 0.387 0.646 0.690 0.827 1.170 1.183
+ NORMAL APROX. kg 0.135 0.284 0.462 0.653 0.860 1.056 1.237 1.405
CONS. SEM. ACUM. kg 0.105 n.375 0.762 1.400 2,100 2.930 4.120 5.280
+ NORMAL APROX. kg 0.135 0.419 0.881 1.534 2.394 3.450 4.687 6.092
PESO PROM./AVE. kg 0.153 0.306 0.536 0.846 1.196 1.476 1.850 2.420
+ NORMAL APROX. kg 0.155 0.385 0.700 1.081 1.515 1.982 2,452 2.913
1. CONVERSTION 0.910 1.390 1.530 1.730 1.813 2.030 2.227 2.210
+ NORMAL APROX.ACUM. 0.870 1.490 1.260 1.420 1.580 1.740 1.910 2.090

+ Pariimetros recomendados para la estirpe Arbor Acres.



CUADRO 6

RESULTAPOS DE LOS PARAMETROS PRODUCTIVOS EN AVES DE 8.3 SEMANAS DE EDAD

SEMANAS 1 2 3 & 5 6 7 8
CONSUMO SEM. KGS. 151.7 306.7 640 739.1 870.4 978.8  1286.1 1035.3
CONSUMO SEM./AVE KGS. 0.109 0.231 0.487 0.570 0.679 0.953 0,921 1.04
+ NORMAL APROX. KGS. 0.135 0.284 0.462 0.653 0.860 1.056  1.237 1.405
CONS. SEM. ACUM. KGS. 0.099 0.346 0.831 1.400 2,080 2.400  3.950 4.990
+ NORMAL APROX. KGS. 0.135 0.419 0.881 1.534 2.39% 3.450  4.687 6.092
PESO PROM./AVE  KGS. 0.148 0.270 0.543 0.850 1.140 1.530  1.880 2.250
+ NORMAL APROX. KGS. 0.155 0.385 0.700 1.081 1.515 1,982 2.452 2.913
1. CONVERSION 0.920 1.500 1,620 1.730 1.900 1.620 2,150 2.260
0.870 1.090 1.260 1.420 1.580 1.740  1.910 2.090

+ NORMAL APROX. ACUM.

+ Paréimetros recomendados para la estirpe Arbor Acres.



CUADRO 7

LESIONES DE AVES INTOXICADAS Y AVES CONTROL

LESIONES CAMPO _ MACROSCOPICAS EXPERIMENTO
AVES MUERTAS  AVES SACRIF. AVES SACRIF.  AVES SACRIF.
AVES AVES 24 HR POST/ 24 HR POST/ 48 HR POST/ 72 HR POST/
GRANJA CONTROL ~ INTOXICACION  TINTOXICACION  INTOXICACION  INTOXICACION
higado friable (M) 5/5 0/4 11 2/2 2/2 2/2
higado congestionado{H) 5/5 144 171 22 2/2 242
nefromegalia __(R) __S/5 144 141 2/2 2/2 2/2
palidez renal (R) 545 1/4 1 2/2 242 242
hemorragias (R) 5/5 1/4 1 2/2 2/2 2/2
b es
hemorragias en (k) 5/5 0/4 1/1 2/2 2/2 2/2
hemorragias en mis 5/5 1/4 7 2/2 2/2 272
culos de la pechuga (M)
hidropericardio g7 2/4 11 2/2 2/2 2/2
necrosia de 1n ca- 11 1/2 1/2 2/2
beza del fémur Vs 1

(H) = HIGADO
(R) = RIRON

(H) = MUSCULOS PECTORALES Y NUSLO



CUADRO 8

LESIONES MICROSCOPICAS EN AVES INTOXICADAS

Y AVES CONTROL

LESIONES

caMPO EXPERIMENTO
AVES AVES AVES MUERTAS ~ AVES SACRIFI AVES SACRIFI  AVES SACRIFICA
GRANJA CONTROL 24 hr POST -~ CADAS 24 hr  CADAS 48 hr  DAS 72 hr POST
INTOXICACION ~ POST - INTO- POST - INTO~  INTOXICACION
XICACION XICACION
CONGESTION DIFUSA (H)  5/5  0/4 1/1 0/2 0/2 2/2
HEPATOSIS MULTIFOCAL (H) 5/5  0/4 11 0/2 0/2 0/2
CAMBIO GRASO (H) 5/5 0/4 0/1 743 02 212
CONGESTION (R} 5/5 0/4 11 1/2 2/2 2/2
VACUOLIZACION DE
CEL. TUBULARES (R}  5/5  0/4 /1 0/2 0/2 0/2
HEMORRAGIAS
SUBCAPSULARES ®)  s/5  0/4 1/1 0/2 2/2 0/2
NECROSIS TUBULAR (R)  S5/5  0/4 /1 2/2 0/2 0/2.
DEPOSITOS GRANULQ :
s0S o
BASOFILOS EN TUBULOS (R) 5/5  0/4 n 2/2 2/2 2/2°
VACUALIZACION DEL
EPITELIO RENAL (R) 2/5  0/4 /1 2/2 0/2 0/2
(H) = HIGADO

(R) = RIRON




CUADRO 9

MICROMOLAS DE GLUTATION REDUCIDO (GSH) Y GLUTATION
OXIDADO (GSSG) POR MILILITRO DE SANGRE DE POLLO DE

ENGORDA INTOXICADD CON DIEZ VECES LA DOSIS TERAPEU

TICA DE GENTAMICINA Y NEOMICINA

GsH

GSSG

ANTES DE LA INTOXICACION

AVES
TRATADAS CON
GENTAMICINA
NEQMICINA

AVES NO
‘TRATADAS

SELS HORAS DESPUES DE ANTES DE LA INTOXICACION
LA INTOXICACION

1.78

0.314
1.82

SELS HORAS DESPUES
DE LA INTOXICACION

1.26

0.466



=+ ANALISIS PRODUCTIVO

MORTALIDAD
% MORTALIDAD
20 bt — e e,
15 ’\
v:"! v !
10f \
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5 / \ o
/N
N o -
ol B e i) \ 1 IR B
1 2 | 3 | 4|5 |6 | 7 |8 |
GLOBAL| 216 | 0.72 | 0.38 | 105 | 155 | 1846 | 127 | 25
SEMANAS




=: ANALISIS PRODUCTIVOS
AVES 8.3 SEMANAS
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= ANALISIS PRODUCTIVOS
AVES DE 8 SEMANAS DE EDAD
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Lowms o e
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.« ANALISIS PRODUCTIVOS
INDICE DE CONVERSION
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