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RESUMEN

En la Hipertensién Arterial Pulmonar (HAP) hipéxica,
enfermedad que afecta tanto a mamiferos como a
pollos de engorde, ocurre una elevaciéon exagerada de la
concentracién intracelular del calcio y, en consecuencia,
vasoconstriccion y el engrosamiento de la tanica muscular
vascular. El bloqueador de canales de calcio nifedipina es
un vasodilatador empleado en HAP en humanos. Se evalué
el efecto del suministro de nifedipina en pollos de engorde,
en dosis de 6 y 2mg/kg de peso vivo, entre los dias 4 a 21
y desde el dia 22 hasta el 42 de edad, de 30 y 10mg/kg,
respecto a un grupo control, sobre la incidencia de HAP, el
indice de masa cardiaca (IC) y el grosor de la capa media
muscular de arteriolas pulmonares (%T), con diédmetros de
50 a 100 micrémetros (uM). Hubo reduccién numérica de la
mortalidad por HAP en los pollos tratados, relacionada con la
dosis del farmaco. Los valores del IC de las aves que murieron
espontdneamente antes del dia 42 de edad no presentaron
diferencias estadisticas entre tratamientos, asi como entre las
aves sacrificadas el dia 42 de edad (P>0,05). Los valores de
%T en los pollos hipertensos de los grupos tratados con 30
y 10mg/kg de nifedipina fueron significativamente menores
(P<0,05), comparados con los pollos hipertensos del grupo
control. Es deseable que haya maés estudios, para evaluar la
viabilidad del uso de la nifedipina en pollos de engorde con
HAP.

Palabras clave: Ascitis, avicultura, bloqueador de canales de
calcio, indice de masa cardiaca, remodelacion vascular.

SUMMARY

In hypoxic Pulmonary Arterial Hypertension (PAH), a
disease affecting mammals and broiler chickens, there
is an exaggerated increase of the intracellular calcium
concentration and therefore vasoconstriction and
engrossment of the vascular muscle layer. Nifedipine, a
calcium channel“s blocker is a vasodilator employed in PAH
in humans. The effect of nifedipine on PAH incidence, cardiac
mass index (CI) and the muscle middle layer thickness of
arterioles (%T) with diameters from 50 to 100 micrometers
(uM) in broilers was presently evaluated. Doses employed
were: 6 and 2mg/kg of body weight between days 4 to 21 and
30 and 10mg/kg between days 22 to 42 of age, as related
to a control group. A numerical dose dependent reduction
in the mortality by PAH in medicated broilers was detected.
Cl values of birds dying spontaneously before day 42 of age,
did not show statistical differences between treatments. The
above mentioned finding also applied to animals slaughtered
at day 42 (P>0.05). %T values in pulmonary hypertensive
chickens treated with 30 and 10mg/kg of nifedipine, were
significantly lower (P<0.05) when compared to pulmonary
hypertensive chickens in the control group. It is desirable that
more studies should be undertaken as to evaluate the viability
of employing nifedipine in pulmonary hypertensive chickens.

Key words: Ascites, calcium channel s blocker, cardiac mass
index, poultry, vascular remodeling.
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INTRODUCCION

Existe evidencia de la susceptibilidad dentro y entre las
estirpes de pollos de engorde (Gallus gallus) ala Hipertensién
Arterial Pulmonar (HAP) (Menocal et al. 2007; Druyan et
al. 2007). Los individuos hiperreactivos pueden desarrollar
esta enfermedad, debido a la exposicién crénica a la hipoxia
hipobérica, presente en las grandes alturas (Beker et al. 2003;
Vésquez & Hernéndez, 2012) o a la exposicién prolongada a
bajas temperaturas (Pan et al. 2005; Yang et al. 2010), entre
otras causas. La hipoxia hipobérica, en los capilares aéreos,
estd asociada con la presentacién de vasoconstriccion
arterial pulmonar, el aumento en la resistencia al flujo de
sangre en las arteriolas de didmetros menores de 300um
y el engrosamiento de la media muscular y de la adventicia
en las arteriolas (Wideman, 2000). El incremento de la
resistencia vascular pulmonar, produce un sobreesfuerzo
del ventriculo cardiaco derecho, éstasis venosa, congestién
pasiva generalizada y falla cardiaca. En mamiferos (Scotland
et al. 2001) y en aves (Moreno de Sandino & Hernéndez,
2003; Alvarez-Medina et al. 2012), la HAP se caracteriza
por la disminucién de los niveles plasmaéticos de sustancias
vasodilatadoras e inhibidoras de la mitosis, como el Oxido
Nitrico (NO) y el factor de hiperpolarizacién derivado
del endotelio (EDHF), alteracién propia de la disfuncién
endotelial. Adicionalmente, durante la HAP también
existe un aumento de la presencia de vasoconstrictores y
mitégenos de las células musculares lisas vasculares, como
el Tromboxano A2 (TXA2), la serotonina (5-HT) (Chapman et
al. 2008) y la Endotelina-1 (ET-1) (Gémez et al. 2007). Este
desequilibrio en la sintesis de sustancias vasoactivas, se refleja
en la presentacion de vasoconstriccién sostenida y cambios
estructurales en la vasculatura pulmonar (Kourembanas et
al. 1991; Gémez et al. 2007).

La hipoxia hipobérica crénica propicia la alteraciéon del
funcionamiento de los canales idnicos de Ca’*, lo que
constituye el mayor desencadenante de la vasoconstriccién
arterial pulmonar y la subsecuente hiperplasia de las células
musculares lisas vasculares pulmonares (Sommer et al.
2008). El aumento de la entrada de Ca®", a través de los
canales permeables a este i6n o la movilizacién de Ca**
desde los sitios de almacenamiento intracelular, como
el reticulo sarcopldsmico, generan el incremento en la
concentracién del Ca** libre citosélico [(Ca**),], responsable
de la vasoconstriccién. Los canales de Ca** operados por
voltaje (VOCCQC) tipo L, localizados en la membrana de las
células musculares lisas de la arteria pulmonar, constituyen
el principal mecanismo para aumentar la [(Ca®")], durante
la hipoxia (Olschewski et al. 2002). El papel fundamental
del incremento de la [(Ca°")] en la fisiopatologia de la HAP
justifica la utilizacién de farmacos bloqueadores de canales
de Ca** (BCC), como una alternativa til en la terapéutica de
dicha enfermedad (Huber et al. 2000). Entre estas sustancias,

las dihidropiridinas (DHP) poseen mayor selectividad por
las células musculares lisas vasculares que por las células
del musculo cardiaco (Poelaert & Roosens, 2000). De las
diferentes DHP, la nifedipina posee los mejores efectos sobre
las células musculares lisas vasculares (Yamakage & Namiki,
2002) y sobre la disminucion de la proliferacién de este tipo
de células (Hérembert et al. 1995). Estas caracteristicas
favorables argumentan el amplio uso de este farmaco en
humanos, con resultados eficientes en el control de la HAP
hipéxica y de otros origenes (Antezana et al. 1998).

En la industria del pollo de engorde, la HAP genera
cuantiosas pérdidas econdémicas (Maxwell & Robertson,
1997; Pavlidis et al. 2007; Urbaityte, 2008; Medeiros et al.
2012). La HAP en esta especie puede ocurrir en animales
susceptibles, bajo condiciones naturales de hipoxia
hipobdérica y su fisiopatologia es similar a la de los humanos,
por lo que puede ser util como modelo animal, en el estudio
de la HAP (Martinez-Lemus et al. 1999; Wideman & Hamal,
2011). La generacién de alternativas terapéuticas orientadas
a interrumpir o moderar los procesos de vasoconstriccion,
de proliferacién y de remodelacién vascular, busca contribuir
al control de la HAP en la industria del pollo de engorde,
a la vez, que podria generar una mejor comprensién de su
fisiopatologia. En este trabajo de investigacion, se empled
el BCC Nifedipina, con el propésito de evaluar su posible
efecto sobre la incidencia de HAP hipéxica hipobérica en
pollos de engorde y sobre la muscularizacién de las arteriolas
pulmonares.

MATERIALES Y METODOS

Teniendo en cuenta que la tasa de mortalidad asociada con
HAP en pollos de engorde de la estirpe Cobb500, criados a
una altura de 2.638msnm puede llegar a alcanzar el 40%, al
dia 42 de edad (Vasquez & Hernandez, 2012); se considerd
que el empleo de 100 aves por cada tratamiento, era
suficiente para obtener la cantidad de muestras necesarias
para el anélisis morfométrico de las arteriolas pulmonares.

Animales: Se alojaron 300 pollos machos de la estirpe
Cobb500 de un dia de edad, bajo condiciones naturales de
hipoxia hipobérica (Bogoté, Colombia, 2.638msnm, presién
atmosférica media: 560,75mmHg y PO,: 117,6mmHg)
(Jiménez et al. 1998). La temperatura dentro del galpén fue
controlada durante todo el experimento de forma automética,
con un sensor conectado a la unidad central de las criadoras
eléctricas, asi: dias 1 a 6, con 32-33°C; dias 7 a 13, con 29
a 30°C; dias 14 a 20, con 27 a 28°C; dias 21 a 27, con 24 a
26°C; dias 28 a 34, con 21 a 23°C; dias 35 a 41, con 19 a
21°C, siguiendo las recomendaciones de la Guia de manejo
Cobb500 (2008). Los animales fueron recibidos en cama
de viruta de madera nueva y previamente desinfectada. Se
suministr6 agua de bebida potable ad libitum. Todos los
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animales recibieron el alimento concentrado comercial tipo
Iniciacién desde el dia 1 hasta el 21 (Energia metabolizable
(EM) 2900Kcal y proteina bruta (PB) 20%) y de finalizacién,
a partir del dia 22 hasta el 42 (EM 3000Kcal y PB 19%); para
ambos tipos, se empleé la presentacién de quebrantado, la
cantidad de alimento suministrado fue el recomendado por
la Guia de manejo Cobb500 (2008). Se utiliz6 una densidad
de poblacién 11,3 pollos por m”.

Tratamientos: Los pesajes de las aves se realizaron
semanalmente. El dia 1 de edad, se pes6 la totalidad
de las aves y se conformaron 12 grupos experimentales
homogéneos, segun el peso. Cada grupo quedé compuesto
por 25 aves y fue ubicado en un cubiculo experimental
independiente. Para cada tratamiento, se asignaron cuatro
grupos de forma aleatoria (100 pollos/tratamiento). Los tres
tratamientos evaluados fueron los siguientes: Tratamiento 1:
del dia 4 a 21 de edad, se suministrd, via oral, nifedipina
disuelta en agua destilada, en dosis diaria de 6mg/kg de peso
y, a partir del dia 22 hasta el 42, de 30mg/kg. Tratamiento
2: del dia 4 al 21 nifedipina disuelta en agua destilada, en
dosis diaria de 2mg/kg de peso y, a partir del dia 22 hasta
el 42, de 10mg/kg de peso. Tratamiento 3 (control): a los
pollos de este tratamiento, se les suministré agua destilada
solamente, a un volumen idéntico al de las soluciones de
los dos tratamientos anteriores. En humanos, ha sido
recomendado el uso de dosis més bajas de nifedipina en
ninos que en adultos (Palma-Aguirre et al. 1999), razén
por la cual, en este experimento, se opté por el uso de
una dosis menor, para las aves entre los dias 4 a 21, que
en aves comerciales, que corresponde al periodo de cria y
levante. Las dosis, se ajustaron diariamente, segin la tabla
de peso de la estirpe (Guia de manejo Cobb500, 2008). Los
tratamientos, se suministraron dos veces al dia, por via oral
e individualmente, a las 7:00 a.m. y 7:00 p.m.; para ello,
se usé un inyector Socorex®, que proporcioné un volumen
idéntico para cada ave. Debido a la naturaleza fotosensible de
la nifedipina, durante el pesaje, la preparacién y el suministro
de ésta, se utilizo iluminacién con reflectores de luz de sodio
exclusivamente; el resto del tiempo se emplearon bombillos
de luz dia.

Evaluacién de la mortalidad: Se registr6 la mortalidad
ocurrida durante la fase experimental y se realiz6 la necropsia
correspondiente a cada individuo, en la que se tuvo en cuenta
la determinacién del indice de masa cardiaca (IC). El IC es
el resultado de dividir el peso del ventriculo derecho/peso
ventricular total, todo esto multiplicado por 100 (Alexander
& Jensen, 1959) y es una forma indirecta para determinar la
ocurrencia de la HAP, debido a la alta correlacion existente
entre estas dos variables (Burton et al. 1968; Cueva et al.
1974; Hernadndez, 1979). Se considera sin HAP (PNHP) a
aquellos animales, con un IC<25 e hipertensos (PHP), con
un [C=26 (Vasquez & Hernandez, 2012). Los animales que

sobrevivieron hasta el final de la fase experimental fueron
sacrificados, siguiendo las normas aprobadas por el comité
de ética institucional y también se les realiz6 la necropsia y la
posterior determinacién del IC.

Muscularizacién arterial pulmonar: La hipertrofia de la capa
media muscular es una de las lesiones predominantes, que
caracterizan a la remodelacién vascular y se ha encontrado
que sucede, tanto en la HAP de los humanos como en la
de algunos modelos animales (McLauglhin & McGoon,
2006). El promedio del grosor de la capa media muscular
de las arteriolas pulmonares, se conoce también como %T;
que se calcula mediante la férmula %T=T/D x 100 (Tucker
et al. 1975). El valor promedio de la capa media muscular
(T) de una arteriola determinada, se obtiene a través de
cuatro mediciones realizadas en los bordes superior, inferior
y laterales de la capa media muscular de la correspondiente
arteriola (T,+T,+T;+T,)/, (Figura 1). D corresponde al
promedio del didmetro del vaso sanguineo y se calcula a
partir de dos mediciones perpendiculares entre si, en las que
se excluye la capa adventicia del vaso sanguineo, como se
indica: una desde el borde superior al inferior y la segunda,
uniendo los bordes laterales (D, +D,)/, (Figura 1). Dado que
la nifedipina puede tener un efecto sobre el tono de la capa
media muscular o sobre el grado de muscularizacién (Roth
et al. 1996), se evaluaron las posibles diferencias del valor del
%T entre tratamientos, teniendo en cuenta, para ello, cierto
grado de homogeneidad, segin los agrupamientos por IC.
Se seleccionaron de cada tratamiento 8 animales PNHP
(IC=23%) y otros 8 animales PHP (IC de 30 a 35%). Para el
célculo del %T, se sacrifico a la totalidad de los animales que
sobrevivieron al dia 42, a cada uno de ellos se les extrajeron
el pulmén izquierdo, que se fijé en una solucién de formalina
bufferada al 10% (pH= 7,4) y el corazén, para el célculo del
IC. Para cada individuo, se seleccionaron aleatoriamente
10 arteriolas interparabronquiales, con didmetros externos
entre 50 y 100um, a las que les calculé el %T. Para el anélisis
histolégico, se realizaron cortes sagitales y se utiliz6 la
coloracién tricrémica de Masson (Luna, 1968). Todas las
mediciones se realizaron con un analizador de imégenes
microcomputarizado (Image-Pro plus 7, Bethesda. MD.
EEUd. 2010). Para la obtencién de imégenes, se emple6 un
microscopio 6ptico.

Andlisis Estadistico: Para los animales sacrificados al dia
42, se compararon los valores obtenidos para el %T y el IC,
entre tratamientos, utilizando un diseno completamente al
azar y un andlisis de varianza de una via. Por otro lado, se
compararon entre tratamientos los IC de los animales que
murieron espontdneamente antes del dia 42, empleando la
misma metodologia. Al encontrar diferencias significativas,
se realiz6 la prueba de comparacién miltiple LSD. Se
considerd un valor de P<0,05 como significativo. Para el
andlisis estadistico, se empled el software SAS 9.2.

437



Revista U.D.C.A Actualidad & Divulgacion Cientifica 16 (2): 435 - 444

Julio-Diciembre 2013

Figura 1. Fotografias de arteriolas pulmonares con el esquema de las mediciones, para la determinacién del %T. Derecha,
corte de pulmon de pollo con HAP (PHP), se observa el gran engrosamiento de la capa media muscular. Izquierda, corte de
pulmén de pollo sin HAP (PNHP), se observa la delgada capa de musculatura lisa. T1: grosor de la capa media muscular de
la arteriola, tomado en la parte superior. T2: grosor de la capa media muscular de la arteriola, tomado en la parte inferior.
T3: grosor de la capa media muscular de la arteriola, tomado en la parte derecha. T4: grosor de la capa media muscular de
la arteriola, tomado en la parte izquierda. D1: didmetro de la arteriola, tomado desde el borde superior al inferior de la capa
media muscular.D2: didmetro de la arteriola, tomado desde el borde izquierdo al borde derecho de la capa media muscular.

Aumento original 40x. Coloracién Tricrémica de Masson.

RESULTADOS Y DISCUSION

Todos los animales que murieron antes del dia 42 presentaron
valores de IC superiores a 25%, que junto con las lesiones
macroscépicas observadas son compatibles con las
reportadas para HAP (Machorro Velasco & Paasch-Martinez,
1985). La mayor mortalidad, se observé a la quinta semana
de edad en cada tratamiento. La mortalidad obtenida fue:
a) tratamiento 1 (nifedipina 6mg/kg, dia 4 al 21 y 30mg/
kg, dia 22 al 42): 39% (n=39); b) tratamiento 2 (nifedipina
2mg/kg, dia 4 al 21 y 10mg/kg, dia 22 al 42): 45% (n=45)
y ¢) tratamiento 3 (control): 52% (n=52), es decir, que la
medicacién con nifedipina tuvo un efecto positivo sobre la
prevencién de la mortalidad, debida a HAP relacionada con
la dosis de la misma. Al analizar los resultados de mortalidad
por HAP en pollos de engorde, se debe tener en cuenta que no
existe un patrén cronolégico generalizado para el desarrollo
de la HAP y, por el contrario, cada caso parece obedecer a
las circunstancias particulares del individuo (Herndndez & de
Sandino, 2011). Adicionalmente, la incidencia varia dentro
de la misma estirpe (Zhang et al. 2007; Areiza et al. 2011,
Vésquez & Hernéndez, 2012).

El andlisis de los valores de peso corporal que se registraron
semanalmente no indic6 diferencias significativas entre los
tres tratamientos (datos no mostrados).

Al comparar entre grupos el IC de los pollos que murieron
espontdneamente antes del dia 42, no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (P>0,05) (Tabla
1); tampoco, cuando se compararon los valores de IC de
los pollos que se sacrificaron el dia 42 (P>0,05) (Tabla
2). Lo anterior, no parece reflejar un efecto benéfico de la
nifedipina sobre la capacidad de prevencion de la hipertrofia
cardiaca derecha; sin embargo, se pudo observar que si bien
los resultados no fueron estadisticamente significativos, los
valores més altos en el rango de IC (limite inferior y limite
superior) de las aves sacrificadas, se presentaron en el
grupo de pollos que no recibieron la nifedipina (Tabla 2). Es
importante resaltar que no existen estudios que relacionen
directamente el IC con el tiempo que el animal lleva
presentando la HAP, por lo anterior, pueden existir pollos con
duracién breve de la enfermedad (15 a 17 dias de edad) cuyo
IC puede ser tan alto como el de aquellos animales, cuya
evolucion dura entre 36 y 41 dias (Hernandez & de Sandino,
2011; Areiza et al. 2011).

La evaluacién de los resultados del %T de los PHP mostré
diferencias significativas entre el tratamiento 1 y el 3 y entre
el tratamiento 2 y el 3 (P<0,05). Pero no se encontraron
diferencias al comparar los tratamientos 1y 2 (P>0,05). Al
comparar el %T entre los pollos PNHP, no se encontraron
diferencias significativas entre los tres tratamientos (P>0,05)
(Tabla 3).

Aunque en el presente estudio no se evidencié un efecto
significativo en la disminucién de los IC de los pollos bajo
tratamiento con nifedipina (Tablas 1y 2), como fue reportado
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Tabla 1. Indice de masa cardiaca de los pollos que murieron espontdneamente antes del dia 42, segun las diferentes dosis
de los tratamientos con nifedipina.

Tratamiento
Variabl P
ariable 1 > 3
Nifedipina 30mg/kg Nifedipina 10mg/kg control
IC Promedio + D.E
de pollos muertos 41,96 + 4,89 41,42 +5,40 41,26 = 4,97 NS
espontdneamente (n=39) (n=45) (n=52)
durante el experimento
Rango de IC 29,83 - 53,60 20,55 - 58,45 25,91 - 48,52

+ D.E Desviacién Estandar
Significancia estadistica: Letras diferentes implican diferencias estadisticas significativas (P<0,05),

NS: No diferencias significativas.

Tabla 2. Indice de masa cardiaca de los pollos sacrificados al dia 42 de edad. segun las diferentes dosis de los tratamientos
con nifedipina.

Tratamiento
Variabl P
ariable 1 5 3
Nifedipina 30mg/kg Nifedipina 10mg/kg control
IC Promedio * D.E de 20,66 + 8,06 20,18 + 6,99 31,43 + 8,89
pollos sacrificados el (n=61) (n=55) (n=48) NS
dia 42 B - a
Rango de IC 17,16 - 43,62 16,95 - 47,66 20,05 -51,93

+ D.E Desviacion Estandar

Significancia estadistica: Letras diferentes implican diferencias estadisticas significativas (P<0,05),
NS: No diferencias significativas.
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Tabla 3. Comparacién del engrosamiento de la capa de musculo liso (%T) de las arteriolas pulmonares, con didmetros entre
50 a 100um, entre los diferentes tratamientos y teniendo en cuenta los animales con o sin HAP, dentro de cada tratamiento.

Tratamiento Subgrupo %T Promedio = D.E Significancia Estadistica
1.
Nifedipina 30mg/kg (n=8) PP 19,6959 = 1,18 B
2. PHP 19,8619 + 1,52 B
Nifedipina 10mg/kg (n=8) ’ -
3. PHP 21,6422 + 1,16 A
Contro (n=8) ’ -
1.
Nifedipina 30mg/kg (n=8) PNHP 17,2292 + 1,73 S
2. PNHP 17,1941 = 0,90 C
Nifedipina 10mg/kg (n=8) ’ -
3. PNHP 17,8834 = 1,05 C
Control (n=8) ’ -

+ D.E Desviacion Estandar

Pollos con Hipertension Arterial Pulmonar PHP, Pollos sin Hipertension Arterial Pulmonar PNHP
Letras diferentes implican diferencias estadisticas significativas (P<0,05).
Nota: Para este anélisis los pollos indicados como PHP corresponden a animales con IC de 30-35%. Los pollos

PNHP corresponden a pollos con IC< 23%.

por Sun et al. (2007), si se pudo observar que los grupos
que recibieron el medicamento presentaron una menor
mortalidad. En contraposicién, Paasch (1991), no encontré
diferencia estadistica significativa en la medicién de la PAP,
ni del IC entre los pollos tratados y los controles, cuando
la medicacién con nifedipina la realiz6 durante 20 dias, a
pollos de 6 semanas de edad, considerados con HAP. Yang et
al. (2010) indujeron la HAP en pollos de engorde con bajas
temperaturas y, adicional al andlisis de la PAP, incluyeron el
IC y el %T. La dosis empleada de nifedipina fue de 5mg/kg
cada 12 horas, por via oral, a partir del dia 16 hasta el 43. La
nifedipina previno el aumento de la PAP durante la fase inicial
del estudio; sin embargo, no suprimié el desarrollo de HAP
en la fase final y tampoco mantuvo el valor de la PAP, del IC
ni del %T, en valores normales. Dado lo anterior, se podria
plantear que la nifedipina tiene un mejor desempeno cuando
se suministra desde muy temprana edad y con propésitos
preventivos, para el control de la enfermedad en individuos
predispuestos.

El valor més bajo del %T del grupo de PHP tratados con la
dosis més elevada de la nifedipina, en el presente estudio,
se podria atribuir a una reducciéon de la PAP, como ha
sido postulado desde hace varias décadas y basado en el
efecto vasodilatador e inhibidor de la vasoconstriccion
arterial pulmonar de origen hipéxico (Nelson et al. 1990).
Un mecanismo por el que la nifedipina podria ejercer su
funcién vasodilatadora es a través de la reduccién de la
produccién de agentes vasoconstrictores y mitdgenos,
como el TXA2 (Alarayyed et al. 2002) y la ET-1 (Sudano et
al. 2007). La nifedipina también reduce la sintesis de DNA
y la proliferacién de las células musculares lisas vasculares
y modula el metabolismo del coldgeno dentro de la matriz
extracelular (Roth et al. 1996). Esto ultimo, resulta ventajoso
para el individuo, ya que, adicional a la mayor proliferacién
de células de musculo liso y de los fibroblastos vasculares,
la mayor sintesis de coldgeno en los vasos arteriales
pulmonares esté asociada con un alto IC (Hérembert et al.
1995). El mecanismo antiproliferativo de la nifedipina y otros
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BCC podria obedecer, ademés, a su actividad inhibitoria
sobre varias moléculas, como el Factor de Crecimiento
Derivado de las Plaquetas (PDGF), la Angiotensina Il (Ang II),
el Factor de Crecimiento béasico de los Fibroblastos (bFGF)
y el Factor de Crecimiento Epidermal (EGF) (Kataoka et al.
1997; Stepien et al. 1998; Soe et al. 2009). Otro aspecto
fundamental, se debe a que algunos factores de crecimiento
dependen de la entrada del Ca** extracelular y esto, a su vez,
estd relacionado con el antagonismo de estos bloqueadores
a la apertura de los VOCC y con la inhibicién de la liberacién
del Ca** intracelular, por accién directa de la produccién
continua de fosfatidilinositol y sobre algunas proteinas
quinasas (PKC) (Kataoka et al. 1997) y del mRNA del factor
de crecimiento transformante B (TGF-B) (Kim et al. 1995;
Jeffery & Wanstall, 2001). En los pollos afectados con HAP,
al igual que en los mamiferos, ocurre una sobreexpresién
de algunas PKC. La activacién de la PKCa favorece la
remodelacién vascular pulmonar. Este mecanismo implica
el incremento de la [(Ca*")], que promueve la proliferacion
de las células musculares lisas de la arteria pulmonar y los
fibroblastos de la adventicia (Barman, 2001; Tan et al. 2005).

El engrosamiento de la capa muscular de arteriolas
pulmonares es mayor en los PHP respecto a los PNHP
(Enkvetchakul et al. 1995; Tan et al. 2005; Moreno de
Sandino & Hernandez, 2006), lo cual, coincide con lo
hallado en el presente trabajo. A su vez, la remodelacién
vascular pulmonar comprende cambios estructurales,
que incluyen la extension distal del misculo liso en vasos,
previamente no muscularizados, caracteristico de la HAP
hipéxica y el engrosamiento medial y de la adventicia de
los vasos musculares y elésticos. Dicho engrosamiento
medial, se atribuye a la hipertrofia e hiperplasia de las células
musculares lisas vasculares, asi como al incremento de la
deposicién de proteinas de la matriz extracelular (Stenmark
et al. 2006).

Las sustancias farmacoldgicas, como los BCC, tipo nifedipina,
han sido ampliamente estudiados en el tratamiento de la
HAP vy, con ellas, se obtuvieron resultados satisfactorios, en
cuanto a la reduccién de la PAP y de la resistencia vascular
pulmonar (Antezana et al. 1998); sin embargo, una nueva
generacion de estudios se ha centrado sobre la posible
utilizacién de otros tratamientos farmacoldgicos especificos
con capacidad vasodilatadora y de bloqueo de la proliferacién
de musculo liso. Dentro de los més relevantes e investigados,
se encuentran los antagonistas de los receptores de ET-1, los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (Sakao et al. 2012;
Schwartz et al. 2013) y los prostanoides (Zhang et al. 2012).

En el presente trabajo, se encontré un efecto significativo
de la nifedipina sobre el mejoramiento del %T de los PHP
y en la reduccién de la mortalidad en pollos de engorde,
sometidos a hipoxia hipobérica crénica; sin embargo, no se

evidencié una reduccién significativa del IC asociado con su
suministro. Ante los resultados obtenidos, cabe revaluar si la
nifedipina constituye una alternativa viable para la prevencién
de la HAP en pollos de engorde o si son necesarias dosis
mas elevadas del farmaco, con el fin de encontrar un efecto
benéfico contundente. En este Gltimo caso, seria necesario
evaluar la posible toxicidad del formaco y estimar la relacién
costo: beneficio para su utilizacién.
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