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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue valorar el efecto de la administracion de 35
mg de cafeina en los cambios hemodinamicos del neonato porcino con
evidencia de asfixia perinatal de acuerdo a su peso al nacimiento. Se utilizaron
152 lechones hipoxicos, que se dividieron en cuatro grupos de acuerdo al peso
al nacimiento: [1] Bajo peso (BP; n=34), [2] Bajo peso con cafeina (BPC;
n=39), [3] alto peso (AP; n=40) y [4] alto peso con cafeina (APC; n=39). Al
momento del nacimiento y a las 24 horas posteriores a este, se midid la
temperatura corporal y los siguientes pardmetros sanguineos: glucosa, lactato,
pH, colesterol y triglicéridos. Para cada lechon de cada grupo se les administro
por via oral una capsula al nacimiento y una cada 24 horas durante 5 dias [BP
y AP (capsula placebo); BPC y APC (cépsula cafeina con 35 mg)]. Ademas se
midié la ganancia diaria de peso (GDP) y el peso ganado total (PGT) a los 8
dias de edad. Los lechones de BPC mostraron parametros sanguineas a las 24
horas post-nacimiento que repercutieron en su desarrollo productivo en
comparacién con los demas grupos; la glucosa y la temperatura corporal
disminuyeron significativamente (P<0.05), mientras que el lactato aumento
significativamente (P<0.05) y aunque el pH aument6 ligeramente de forma
significativa (P<0.05), fue un signo que caracterizd6 a los lechones de este
grupo con una acidosis respiratoria producto de una asfixia perinatal
prolongada. Para el caso de los lechones de APC, el efecto que produjo la
dosis de cafeina empleada, optimizd los parametros antes mencionados,
incluso mejord el despefio productivo: la glucosa, los triglicéridos, la
temperatura corporal (P<0.05) y el pH (P<0.05) aumentaron significativamente
24 h después, en comparacion a los parametros medidos al nacimiento y en
comparacion a los demas grupos durante el desarrollo del experimento. La
GDP, PGT y peso a los 8 dias de edad, el grupo APC mostré un mejor
desempefo en los pesos con marcadas diferencias significativas (P<0.05), en
cambio los lechones de BPC tuvieron bajos GDP, peso ganado y peso a los 8
dias en comparacién con los demas grupos. La presencia de lechones muertos

en BPC y BP fueron de 14 (35.8%) y 1 (2.9%), respectivamente, mientras que
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para AP y APC no se registraron decesos. En conclusion, la dosificacién de 35
mg/Kg de cafeina mejora la vitalidad y por ende el desempefio productivo de
los neonatos porcinos durante la primera semana de vida, cuando estos

presentan al nacimiento un peso igual o mayor a 1000 g.

Palabras claves: Lechon, asfixia perinatal, cafeina, ganancia de peso.
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ABSTRACT

The aim of the present study was to assess the hemodynamic changes from pig
neonates with perinatal asphyxia after the administration of caffeine in order to
avoid ongoing apnea after intrapartum asphyxia and to try to increase low
birthweight, piglet vitality and weight gain during their first week of life. A total of
152 asphyxiated piglets were classified in 4 groups according to their birthweigh:
[1] Low birthweight (LBW; n=34), [2] LBW with caffeine (LBWC; n=39), [3] High
birthweight (HBW; n=40) and [4] HBW with caffeine (HBWC; n=39). At birth and
24h of life body temperature and the following blood profiles were measured:
glucose, lactate, pH, cholesterol and triglycerides. For all groups piglets were orally
administered one gelatin capsule at birth and every 24h during 5 days [LBW and
HBW (placebo groups a gelatin capsule); LBWC and HBWC (treatment groups, a
gelatin capsule with caffeine’s powder, 35 mg]. In addition, daily weight gain (DWG)
and the total weight gain (TWG) were monitored until eight postnatal days. The
LBWC group showed significant blood variable differences at postnatal 24h in the
production performance compared with the other three groups, glucose and body
temperature decreased significantly (P<0.05), whereas lactate increased
significantly (P<0.05) and although pH increased slightly but significantly (P<0.05)
this sign characterized piglets from this group showing respiratory acidosis from
prolonged perinatal asphyxia. The HBWC group showed an improved performance
compared to the other groups, DWG, TWG and weight at 8 days age were
significantly higher (P<0.05); for these variables, the worst productive performance
was observed in the LBWC piglets. In addition, piglets from the HBWC group had
better vitality scores and haemodynamic changes: glucose, triglycerides, body
temperature (P<0.05) and pH (P<0.05) were significantly higher compared to the
variables measured at birth and with the other groups during the course of the
experiment. In conclusion, the administration of 35 mg/kg caffeine powder
improved the vitality and productive performance during the first week of life in low
birthweight >1000g piglets.

Keywords: piglet, birthweight, caffeine, perinatal asphyxia, weight.
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1. INTRODUCCION

La mortalidad en los lechones durante los primeros tres dias de vida sigue siendo
un problema para las granjas porcinas de produccion intensiva (Tuchscherer et al.,
2000), con una tasa de mortalidad que varia entre 10 y 20% (Spicer et al., 1986),
dependiendo del sistema de alojamiento (Mota et al., 2005a, 2006; Olmos et al.,
2008). Randall (1973) reporta el 40% de las muertes pre-destete ocurren al
nacimiento y en el primer dia de vida del lechén, de estas, en muchos casos del
10 al 15% corresponde a los lechones nacidos muertos (Herpin, et al. 2001),
resultado generalmente de un proceso de asfixia perinatal (Foto 1A) (Randall,
1971), la cual es considerada como la principal causa de mortinatos en cerdos
(Foto 1B) (Alonso et al. 2005).

En el parto de una cerda se pueden presentar un porcentaje de lechones nacidos
muertos, éste porcentaje se estima en un 6% y algunos lechones vivos tienen una
menor viabilidad (Randall, 1972a). Esto se debe principalmente a una hipoxia
durante el parto prolongado, como lo muestra la estrecha relacion entre el grado
de viabilidad al nacer y la magnitud de la hipoxia sufrida por los lechones durante
el parto (Zaleski y Hacker, 1993). Todos estos factores originan un menor
consumo de calostro, un inadecuado estado de proteccion inmunolégica y una
disminucién de la temperatura corporal (Mota et al., 2002). Una reduccion en el
peso del lechén al nacimiento significa un incremento en el riesgo de una tasa
elevada de mortalidad al pre destete (Alonso et al., 2005, 2007) con su

consecuente compromiso en la vitalidad neonatal (Mota et al., 2002).
Aunado a lo antes mencionado,

Por otro lado, en medicina humana en el area de neonatologia, el tratamiento
farmacolégico de primera eleccidén para el tratamiento de la apnea del neonato
prematuro, se lleva a cabo con metilxantinas: aminofilina, teofilina y cafeina, los

cuales son antagonistas inhibidores no especificos de receptores de adenosina
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(Millar y Schmidt, 2004). En este sentido, la respiracion periddica en neonatos es
usualmente un proceso de tipo benigno, sin embargo, cuando la pausa respiratoria

es mayor de 20 segundos, es llamada apnea (Rigatto, 1986 y 1988).

Las metilxantinas disminuyen la frecuencia de la apnea, y la necesidad de la
ventilacion mecanica durante los primeros siete dias de tratamiento (Schimidt,
2005). El rango de administracion terapéutica de este farmaco en la apnea
neonatal es de 5 a 20 mg/Kg, aungue recientemente se han propuesto dosis de 30
a 35 mg/Kg (Lee et al., 2002). No obstante, en la literatura cientifica de medicina
veterinaria, se observa una ausencia de metodologias orientadas en el
restablecimiento de neonatos porcinos con evidencias de asfixia intraparto y
posteriormente mejorar la vitalidad del recién nacido porcino. Por tal motivo, el
objetivo de esta investigacion fue valorar el efecto de la administracion de 35
mg/Kg de cafeina en el neonato porcino para el restablecimiento metabdlico como

resultado de un proceso de asfixia intraparto prolongado.
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II. REVISION DE LITERATURA

1. El parto de la cerda: cambios fisicos y hormonales

La gestacion de la cerda tiene un periodo de 112 a 116 dias. La progesterona en
el cuerpo luteo mantiene la prefiez durante toda la gestacion; se requieren
aproximadamente de 4 a 6 cuerpos luteos para la produccién de suficiente
progesterona para mantener la gestacion tardia. El mantenimiento y término de la
gestacion son regulados por cambios en las concentraciones hormonales
sanguineas, tanto de la madre como de los productos que permiten que ocurran
ambos procesos. El parto o trabajo de parto se define como un proceso fisioldgico
y el Gtero preflado expulsa su(s) producto(s) hacia el exterior. El parto es un
evento complejo y estresante, y para que ocurra es necesario un sin numeros de
cambios, tanto en la madre como en el feto. Estos cambios son basicamente
eventos enddécrinos que desencadenan transformaciones de tipo morfologico
(Maul et al.,, 2003). En pocas horas la madre cursa por diferentes eventos,
cambios hormonales, dilatacién cervical, contracciones uterinas, correcta posicion
de los fetos en el canal cérvico-uterino y expulsion de los mismos, asi como la
separacion y expulsion de la placenta (Taverne, 1992; van Rens y van der Lende,
2004). El progreso del parto representa un gran impacto en la supervivencia de los

recién nacidos.

En especies domeésticas como la rata, ratona, coneja, borrega, cabra, vaca, cerda
y perra, se requiere la progesterona para mantener la gestacion. Esta hormona es
secretada en la circulacion materna por el cuerpo lateo de la gestacion, y en
especies como la yegua, la oveja y la mujer, la placenta toma este papel en
diferentes momentos durante la gestacion (Jenkin y Young, 2004). Cabe sefalar
gue en la cerda, la progesterona producida en los cuerpos Iuteos posteriormente a
la cubricion, mantiene la gestacion de la cerda hasta su término, jugando un papel
esencial en diversos aspectos para conservar la prefiez (Gordon, 1999). Las

concentraciones elevadas de ésta hormona acumuladas durante la gestacion,




contribuyen a favorecer la quiescencia del miometrio (Gimpi y Fahrenholz, 2001,
Jenkin y Young, 2004), ademas disminuye la actividad eléctrica espontanea del
miometrio, dando un menor nimero de uniones de hendidura entre las células
musculares lisas e inhibiendo de la biosintesis de prostaglandinas (Kniss e lams,
1998).

Por otro lado, en el nucleo paraventricular del hipotalamno del feto, inicia la sefal
para que inicie el parto, en un inicio de las hidroxilasas esteroides cortico-
suprarrenales se expresan hacia los 103 dias de edad gestacional, esta activacién
inicial de la corteza suprarrenal fetal, puede considerarse como el primer paso
fundamental en el inicio de la cascada enddcrina del parto. Antolovich et al.,
(1990), realizaron una prueba de origen hipotalamico de la sefal del parto, y
mostraron que la remocion quirargica del hipotalamo fetal prolonga la prefiez e
interrumpe la liberacion de cortisol en el plasma fetal. Esta investigacion reveld
gue es necesaria una conexion vascular intacta entre la neurohipdfisis y el

hipotadlamo para el desarrollo normal del parto.

Aunado al aumento prematuro de cortisol fetal hacia la sangre del mismo, hay un
incremento en la sensibilidad a la hormona adenocorticotropina (ACTH), dado
como resultado del aumento del nimero de receptores de ACTH (Durand, 1979).
Ademas, hay un aumento en la expresion de enzimas hidroxilasas esteroides
P450, 17-a-hidroxilasa (P45017a) y 21-hidroxilasa (P450c21) corticosuprarrenales,
estas enzimas incrementan antes del parto la sintesis a cortisol a partir del
colesterol en la suprarrenal fetal (Myers y Nathanielsz, 1993). Esto indica que es

necesaria una sefial del feto para que se desencadene el parto.

Normalmente el parto de la cerda tiene una duracion de 2 a 4 horas. Las cerdas
primerizas pueden prolongar el parto de 1 hora a 1 hora y media; las cerdas mas
viejas entre 2 y 4 horas. Este periodo se prolonga si la cerda es molestada,

ocasionandole estrés agudo, lo cual indica la inhibicibn de la secrecion de




oxitocina mediada por opioides enddgenos (endorfinas y encefalinas) (Lawrence
et al., 1994).

Algunos autores (Backstrom, 1973; Alonso, 1994) sugieren que el parto es mas
prolongado en cerdas confinadas que en cerdas alojadas en sistemas de pastoreo
(Alonso et al., 1998) o en corrales. Los partos prolongados han sido asociados con
medios donde no hay estimulos fisicos y hormonales que estimulen el parto,
ocasionando desordenes en el comportamiento de la cerda (Lammers y de Lange,
1986), un aumento en la tasa de mortinatos y una predisposicion a problemas de

anoxia generando lechones mas débiles (Randall, 1972b).

2. Factores predisponentes a la baja vitalidad del neonato

porcino.

2.1. Efecto de las prostaglandinas sobre el bienestar del neonato porcino

En las cerdas se utiliza la induccién del parto para predecir puntualmente el
momento de la expulsion de los productos, permitiendo una mejor supervision del
proceso del parto (Stephens et al., 1988), dando como resultado la reduccion de la
tasa de mortalidad de lechones al nacimiento. Hay una gran diversidad de
farmacos y métodos utilizados para la induccién del parto en cerdas, en la década
de los 80’s se demostré que la administracién de una dosis de prostaglandinas F,a
o bien de alguno de sus andalogos, proporcionan los resultados mas efectivos
(Einarsson, 1981; Holtz et al., 1983; Diehl y Eargle, 1985; Martin et al., 1985).

Algunas recomendaciones de los fabricantes de prostaglandinas F2a o de alguno
de sus analogos, es administrar el farmaco 48 horas previas a la fecha estimada
del parto. Ahora bien, el periodo de gestacion en la cerda podia ubicarse desde el
dia 11 hasta el dia 127 (Hansel y McEntee, 1977; Bosc et al., 1981; Munro y
Marriner, 1983), esta variacion dificultaba la identificacion del momento preciso del
parto, ademas también se desconocia el momento adecuado para administrar las

prostaglandinas sin causar efectos adversos en los lechones. Debido a esta
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problemética, en algunas ocasiones las prostaglandinas eran administradas en
una fase temprana respecto a la fecha probable del parto, y como consecuencia el
peso al nacimiento de los lechones y su viabilidad se reducian (Stephens et al.,
1988). Un lechon al nacimiento pesa en promedio entre 1,322+208 vy
1,578.4+177.8 gramos (Truijillo et al., 2007) otros autores mencionan entre 1,410 y
1,420 gramos (Gadd, 2006). El bajo peso al nacimiento afecta de manera
importante la supervivencia de los lechones (Chenault Y Webel, 1981). Cabe
sefalar que el peso de los fetos incrementa de manera exponencial conforme el
periodo de gestacion progresa, indicando que la ganancia de peso fetal es
sumamente acelerada durante la Ultima etapa de gestacion, especialmente de dia
100 al 114 de gestacion (Wise et al., 1997; Wu et al., 1999; Leehouwers et al.,
2002; McPherson et al., 2004). Sanchez et al., (2008) reporté que en cerdas el
efecto de 10 mg de PGF.a 48 horas previas a la fecha estimada de parto se
presentan: bajo peso al nacimiento en lechones nacidos muertos y lechones
nacidos con evidencia de clinica de hipoxia, aumento en la incidencia de lechones
nacidos con hipoxia (LNH), y disminucion de la vitalidad de estos lechones (Foto
1A). Adicionalmente se encontré hiperglucemia, lactoacidemia, bajo peso al
nacimiento, y disminucion del vigor del recién nacido en lechones nacidos

normales.

De acuerdo al tiempo muerte, los mortinatos son de dos tipos: el Tipo 1: incluye
aguellos fetos que se murieron durante el proceso de la gestacion, generalmente
por causa infecciosa y son muertes pre-parto. Los de Tipo 2: son animales que
murieron durante el parto, por lo que se les conoce como muertos intra-parto y su

muerte generalmente no es de tipo infeccioso (Mota et al., 2002a),

Entre las causas no infecciosas de mortinatos tipo 2 destaca la duracién del parto
(Friend et al., 1962; Wrathall, 1971; Randall, 1972b; Sprecher et al., 1974; Fahmy
y Flipot, 1981), y la ruptura del cordon umbilical (Curtis, 1974; Sprecher et al.,
1974; Mota et al., 2002b). Se ha demostrado que cuando el parto se prolonga y

dura de 6 a 8 horas, aumenta progresivamente la incidencia de mortinatos
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(Randall, 1972ab; First y Bosc, 1979). La asfixia intrauterina durante el momento
del parto es una de las causas mas importantes de la mortalidad de lechones
(Foto 1B) (Randall, 1972b; Edwards, 1977; Hughes, 1992; Mota y Ramirez, 1997).

2.2. Efecto de la oxitocina en la cerda al parto sobre la integridad del lechén

recién nacido.

La presencia de un cordon umbilical roto o dafiado aumenta la posibilidad de que
el lechén sea mortinato (Randall, 1972b; de Roth y Downie, 1976; Zaleski y
Hacker, 1993), de igual forma la presencia de meconio en la piel y en el tracto
respiratorio es un indicador de anoxia fetal en el cerdo (Randall, 1972b; Mota et
al., 2002b).

Para combatir la mortalidad intra-parto en las piaras de México y en el mundo, se
ha utilizado el control de farmacolégico del parto con el uso de oxitécicos
(Sprecher et al., 1974; Pejsak, 1984). Los oxitécicos han solucionado parte del
problema al acortar la duracion del parto, al incrementarse la contractibilidad
miometrial. Las contracciones uterinas disminuyen el flujo sanguineo del Utero y a
su vez, el intercambio gaseoso a través de la placenta (Pernoll y Benson, 1988;
Tucker y Haut, 1990). Estudios recientes han demostrado que los oxitocicos
reducen efectivamente la duracion de parto pero dificilmente reducen la mortalidad
al nacimiento (Gilbert, 1999; Mota et al., 2002b).

La oxitocina ha sido y es hoy, el farmaco mas usado en todo el mundo para la
induccion y control del parto (Mucio, 1996); no existen en la literatura protocolos
de tratamientos con oxitdcicos durante el parto, donde se determine la dosis, via
de administracion y tiempo de aplicacion sin que se comprometa la vida de los
neonatos (Welp et al., 1984; Straw et al., 2000; Mota et al., 2002b). Lucia et al.
(2002), demostraron que las cerdas tratadas con oxitocina durante el parto tenian
una probabilidad de parir 20.8 veces mas lechones nacidos muertos asfixiados,
comparado con las cerdas no tratadas. Si se sobre-dosifica, 0 no existe

sincronizacion entre el momento del parto que cursa la cerda y la aplicacion de
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oxitocina exbdgena, puede ocurrir inercia uterina secundaria, atonia y distocia
uterina (Welp et al., 1984; Dial et al., 1987; Gilbert, 1999; Lundin-Schiller et al.,
1996).

De igual forma, la presencia de meconio en la piel y en el tracto respiratorio es un
indicador de anoxia fetal en el cerdo (Randall, 1972b; Mota et al., 2002b), cuando
ocurre ruptura del cordon umbilical, tal como sucede por la administracion
excesiva de oxitocicos, ocasiona asfixia y dafio cerebral irreversible en el feto
(Curtis, 1974; Sprecher et al., 1974). Randall (1972b) y Sprecher (1974, 1975),
reportaron que el 93.6% de todos los lechones muertos intra-parto tuvieron ruptura
del cordon umbilical durante el proceso del parto y mas del 80% de estas muertes
ocurrieron en el ultimo tercio del parto. Adicionalmente, Svendsen et al., (1986),
indican que mas del 70% de los lechones nacidos muertos intra-parto, nacieron
con el corddén umbilical roto. Este fenbmeno se presenta, debido a que la asfixia
causa relajacion corporal generalizada y se estimula la respiracion del feto in
utero, y por otro lado, la anoxia aumenta la peristasis intestinal, ocasionando que
el feto defeque en el liquido amniético (Villanueva et al., 2008), ademas la
compresion de la cabeza puede causar estimulacion vagal y pasaje del meconio.
Por lo que el nacimiento de bebés y lechones tefiidos con meconio es considerado
un indicador de hipoxia. Si la hipoxia persiste, como un acto reflejo, el feto realiza
movimientos inspiratorios violentos con la glotis abierta lo cual causa aspiracion de

liquido amniético contaminado con meconio (Clearly y Wiswell, 1998).
2.3. Sindrome de Aspiracién de Meconio (SAM)

Los fetos afectados pueden morir al nacimiento o sobrevivir y desarrollar un
proceso conocido como el Sindrome de Aspiraciéon de Meconio (SAM) (Clearly y
Wiswell, 1998; Srinivasan y Vidyasagar, 1999). Este sindrome puede ocurrir
también cuando bebés o animales nacen con meconio alojado en la orofaringe, y
subsecuentemente aspiran este material al nacer con las primeras respiraciones

(Srinivasan y Vidyasagar, 1999). En cualquiera de los casos, el meconio aspirado
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causa obstruccion de las vias aéreas, problemas de aireacién e inflamacién
pulmonar (Wiswell y Bent, 1993; Srinivasan y Vidyasagar, 1999). La hiperactividad
de las vias aéreas, enfermedad obstructiva y un mayor riesgo de infecciones
pulmonares son también secuelas que ocasionalmente siguen al SAM
(Swaminathan et al., 1989).

Las tipicas lesiones del SAM en bebés son: atelectasia multifocal (en parches)
(Katz y Bowes, 1992; Clearly y Wiswell, 1998) microscopicamente asociados a
meconio en bronquios, bronquiolos y alvedlos, asi como inflamaciéon pulmonar
comunmente referida como “neumonitis quimica” (Tyler et al., 1978). Esta reaccién
inflamatoria en el pulmén esta centrada alrededor del bronquio terminal y regiéon
alveolar, donde el meconio aspirado induce adema e infiltracibn de neutréfilos,

macrofagos y células gigantes (Lopez y Bildfell, 1992; Martinez et al., 2002).

Tal como se ha descrito en pediatria, la tincion de meconio de la piel, es también
un indicador confiable de anoxia fetal en lechones (Randall, 1972b; Sprecher et
al., 1974). Los mortinatos tefildos de meconio y los lechones muertos al nacer o
durante las primeras horas de vida, pueden también tener evidencia microscopica

de meconio en el tracto respiratorio (Randall y Penny, 1967).
3. El lechon recién nacido y la asfixia perinatal.

Es posible que varios sucesos que tienen lugar en el periodo preparto jueguen un
papel importante en los fendmenos del postparto inmediato. Cuando se prolonga o
dificulta el proceso del parto, el neonato puede nacer en condiciones de hipoxia
aunque aparentemente sano (Varely, 1995). Al parto, aproximadamente 6% de los
cerdos nacen muertos y algunos lechones vivos tienen una menor viabilidad
(Randall, 1972a). Esto se debe principalmente a una hipoxia durante el parto
prolongado, como lo muestra la estrecha relacion entre el grado de viabilidad al
nacer y la magnitud de la hipoxia sufrida por los lechones durante el parto (Zaleski
y Hacker, 1993).
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En especies politocas como el cerdo, los fetos que forman parte del ultimo tercio
de la camada, tienden a sufrir un mayor grado de asfixia por el efecto acumulado
de as contracciones sucesivas (Mota, 2005a), reduciendo el oxigeno disponible en
los fetos que aun no han nacido e incrementando el riesgo por oclusion, dafio y
ruptura del cordon umbilical, o también debido al desprendimiento de la placenta
durante el procesos del parto previo a la expulsion del feto (English y Wikilson,
1982). Los fetos del cerdo tienen una tolerancia muy baja a la anoxia por asfixia y
dafio cerebral irreversible, que ocurre durante los primeros 5 minutos después de

la ruptura del cordén umbilical por interrupcion del flujo sanguineo (Curtis, 1974).

Las contracciones uterinas disminuyen el flujo sanguineo del Utero y a su vez, el
intercambio gaseoso a través de la placenta (Tucker y Haut, 1990). Un mayor
namero de lechones muertos al parto ocurren por la carencia de oxigeno debido a
qgue el corddén umbilical esta enrollado o roto y se impide la circulacion materno-
fetal (Randall, 1972b; Provis y Moyniham, 1999). Sin embargo, Herpin et al.,
(1996) establecieron que la asfixia intermitente o prolongada in utero durante el

parto no necesariamente lleva a muertos intraparto.

Una tensién elevada del cordén umbilical durante el estrés del parto puede
ocasionar lesiones, incrementando el riesgo de anoxia intraparto y ademas
aumento en la tasa de mortalidad prenatal (Gilbert, 1999; Mota et al., 2005d). Asi,
el dafio del cordon umbilical por el uso de oxitocina en cerdas al parto incrementa
el nimero de muertos intraparto (Ramirez et al., 1999; Lucia et al., 2002; Mota et
al., 2002a; Alonso et al., 2004). Aunado a esto, la mayor palidez y cianosis del
hocico de los lechones nacidos vivos tratados con oxitocina, corrobora el efecto de
la oxitocina sobre la compresion del cordon umbilical, por el incremento de la
duracion e intensidad de las contracciones uterinas y la falta de irrigacion e hipoxia

de las mucosas de los neonatos (Mota et al., 2005c).

El término perinatal puede ser usado para denotar diferentes periodos de

gestacion o se refiere al periodo en torno al tiempo de nacimiento, la asfixia resulta
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de una deficiencia de oxigeno o un exceso de bidxido de carbono que
generalmente es causado por interrupcion de la respiracibn y que origina
inconsciencia (Gilstrap et al., 1989). Este proceso puede ocurrir en la vida
intrauterina, al momento del parto, o inmediatamente después de éste (Lacoius,
1987). Otros términos comunmente empelados en el proceso de asfixia son los de
hipoxia, definido como una baja concentracion de oxigeno, asi como el de
isquemia, la cual se define como una disminucién de la perfusion del riego

sanguineo a otro 6rgano.

Una falla en el mecanismo que regula la respiracion del neonato produce hipoxia e
inicialmente la respiracion se torna rapida y profunda. Si este mecanismo
compensatorio no es exitoso, el neonato experimentard apnea en 2 a 3 minutos
(apnea primaria), presentando bradicardia y vasoconstriccién en la piel, musculos,
rifones e intestino y redistribuyendo el flujo sanguineo al corazén, cerebro y
pulmones en un intento por preservar la concentracion de oxigeno en los 6rganos
vitales. Posteriormente a la apnea primaria, el feto hace un esfuerzo por inspirar
de forma irregular, coincidiendo con una reduccion de la frecuencia cardiaca y el

descenso de la tension sanguinea (Provis y Moyniham, 1999).

Si el periodo de apnea persiste mas de 3 minutos, ocasiona acidosis metabdlica al
incrementarse la concentracion del lactato, esta acidosis permita que el valor del
pH descienda rapidamente por debajo de 7.1 y las posibilidades de supervivencia
del neonato se reducen notablemente. La medicion del pH, glucosa y temperatura
en el recién nacido, ayudaran en la interpretacion del grado de asfixia. EI 90% de
los recién nacidos vivos que nacen con cordon umbilical roto, tefidos de meconio
en piel, débiles, con un pH umbilical menor a 7, glucosa menor a 45 mg/dl y
temperatura menor a 36.5 °C, mueren en las primeras 24 horas posteriores al
parto (Mota et al., 2008).
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4. Farmacologia de la cafeina

La cafeina, teofilina y teobromina pertenecen al grupo de las metilxantinas. Las
metilxantinas tienen diversos efectos en el organismo. Por ejemplo, la teofilina es
el broncodilatador mas potente y con este proposito ha sido ampliamente usado

en medicina humana (Donovan y DeVane, 2001) (Diagrama 1).

La cafeina y las metilxantinas son competidores antagonistas de los receptores de
adenosina (Daly et al., 1983; De Jong et al., 2000). La adenosina es un modulador
endodgeno de sefializacion intracelular que reduce la excitabilidad celular. En el
cerebro la adenosina inhibe la liberacion de varios neurotransmisores, incluyendo
acetil colina, GABA, glutamato, dopamina (DA), norepinefrina (NE), y serotonina
(5-HT). La adenosina tiene influencia sobre varias funciones fisioldgicas, y sus
receptores sobre abundan especialmente en el sistema nervioso central. Los
receptores de adenosina tipo A; inhiben a adenilato ciclasa, mientras que los
receptores tipo A, estimulan a adenilato ciclasa. La cafeina es también un
inhibidor de las fosfodiesterasas, pero las concentraciones requeridas para
producir este efecto son de 20 a 50 veces mayores a los necesarios para bloquear
los receptores de adenosina (Fredholm, 1980). En concentraciones prolongadas
en ratas, la cafeina aumenta la concentraciones de monoaminas cerebrales,
incluidas DA, NE y 5-HT (Kirch et al., 1990) (Diagrama 1).

Las metilxantinas inhiben las fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos
(PDE). Dichas enzimas catalizan la degradacion de AMP y de GMP ciclicos hasta
las formas 5-AMP y 5-GMP respectivamente. La inhibicibn de las
fosfodiesterasas mencionadas hace que se acumulen AMP y GMP ciclicos y con
ello se intensifique la transduccion de sefiales a través de las vias nerviosas en
que intervienen. Por tal razon, cabria considerar a las PDE como farmacos que
intensifican la actividad de neurotransmisores enddgenos, que envian sefiales a
través de mensajeros nucleotidos ciclicos (Undem et al., 2003), lo cual es de suma

importancia si se considera que durante un proceso de asfixia se origina una
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despolarizacion de las neuronas y una pérdida de la actividad eléctrica
espontanea debido a la transformacion del NAD a NADH pocos segundos
después de la induccién de la asfixia, lo cual origina un aumento en la
permeabilidad ionica de las membranas neuronales (Menkes, 1984). Debe
considerarse también el efecto directo de la cafeina sobre la estimulacion del
sistema nervioso central en la activaciéon cortical (Katzung, 2005) de neonatos con
apnea secundaria la cual origina falta de estabilidad del centro respiratorio
(Urlesberger, 1999).

Cuando la cafeina es consumida en forma oral, viaja al intestino y ahi es
rapidamente absorbida. El pico de la concentracion de cafeina en plasma ocurre
en menos de una hora y distribuyéndose ampliamente en el organismo (Liguori et
al., 1997). La cafeina aumenta los acidos grasos libres, cortisol y la glucosa
sanguinea. El metabolismo lipidico puede ser afectado indirectamente por la
cafeina a través de un efecto en el aumento de catecolaminas que estimulan la

lipdlisis y liberan &cidos grasos libres (Donovan y DeVane, 2001).

Por otro lado, se ha propuesto que la cafeina como terapia para la apnea
tiene efectos neuroprotectores. Estudios realizados por Schmidt et al., (2007), en
recién nacidos con bajo peso al nacer (500 a 1,250 g) tratados con cafeina o
placebo, observaron que de 937 recién nacidos tratados con cafeina, el 40.2%
(377) sobrevivié con discapacidad en el neurodesarrollo, comparado con el 46.2%
(431 recién nacidos de 932) del grupo placebo.
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El ndmero de lechones nacidos vivos (LNV) es un parametro relevante en
las explotaciones porcinas, éste se encuentra influenciado directamente por el
namero de lechones que nacen muertos (LNM) (Doporto y Peralta, 1986) con un
promedio para partos normales que se encuentra en un rango de 2 a 6% (Herpin
et al, 1996; Lucia et al. 2002; van der Lende y van Rens, 2003).
Aproximadamente el 80% de la mortalidad predestete ocurre durante el periodo
perinatal, el cual comprende desde el parto hasta los primeros 3 dias después del
nacimiento (English y Morrison, 1984; Svendsen, 1992). A su vez, el 40% de las
muertes predestete ocurren al nacimiento y en el primer dia de vida del lechon
(Randall, 1973), de estas muertes, en muchos casos del 10 al 15% corresponde a
los lechones nacidos muertos (Herpin et al., 2001), resultado generalmente de
fallas en el proceso fisioldgico normal del parto, y en su mayoria relacionadas a un

proceso de hipoxia fetal y neonatal (Randall, 1972 ab).

La especie porcina se caracteriza por presentar un porcentaje de mortalidad
neonatal muy elevado en comparacion con otras especies como la bovina, la ovina
o la equina, constituyendo aproximadamente del 10 al 15 % de los lechones
nacidos vivos. (Svendsen, 1992; Tuchscherer et al., 2000). Dentro de las causas
gue dan origen a esta elevada mortalidad se encuentra la asfixia durante el
nacimiento, la cual es considerada como la principal causa de mortinatos en
cerdos (Alonso et al., 2005). Asociado a esto, las deficiencias relacionadas a la
naturaleza propia del lechon, dificultard su adaptacion al nuevo medio en las
primeras 24-72 horas de vida. Entre estas deficiencias se pueden destacar su bajo
peso al nacimiento, la ausencia de una capa protectora de pelo y la presencia de
una cubierta de grasa subcutanea muy fina, bajas reservas energéticas corporales
aunado a que el lechon no cuenta con un sistema de termorregulacion maduro en
el momento del nacimiento (Svendsen, 1992; Tuchscherer et al., 2000). Estas
desventajas pueden ser particularmente relevantes en los casos en los que el

lechon curso por un periodo de anoxia intraparto (Stanton y Carroll, 1974), lo cual
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contribuiye a ocasionar un importante nimero de muertes por pérdidas de calor o

enfriamiento y por hipoglucemia (Svendsen, 1992; Alonso et al., 2007).

Por otra parte, estudios clinicos recientes realizados en granjas comerciales
por Mota et al., (2007), indican que de cada 1,000 lechones que nacen, entre 150
y 200, presentan periodos de apnea posnacimiento relacionados a un proceso de
asfixia intraparto que rebasan los 30 segundos; repercutiendo directamente sobre
la vitalidad y latencia a conectar la teta, representando una perdida importante
para el productor. Con respecto a esto, en un estudio realizado en 5,000 hembras
de vientre con un total de 11,324 partos analizados en una granja porcina del pais,
Mota y Ramirez (1996), concluyeron que el costo de cada recién nacido oscila
entre $250.00 pesos, que multiplicado por el numero de lechones (28,430),
representa $7,107,500.00 anuales, significando cuantiosas pérdidas econémicas

para dicho productor en particular (Mota y Ramirez, 1996).

Anteriormente, la falta de trabajos que describen de forma integral el pefrfil
fisiometabdlico del neonato porcino asfictico limitaba el desarrollo de terapias
orientadas a restablecer el perfil metabdlico de esta especie. Estudios previos,
han logrado caracterizar de manera integral al neonato porcino con hipoxia tanto
en condiciones naturales (en granja) como experimentales (bioterio) (Truijillo et al.,
2007; Orozco et al., 2007), asi como su desempefio en los siguientes cinco dias
posteriores al proceso de asfixia intraparto. Esto permite el inicio de protocolos
terapéuticos orientados en incrementar y mejorar la supervivencia perinatal en
esta especie. Por lo que se plantea la posibilidad de implementar el uso de la
cafeina como estimulante de la respiracibn del neonato porcino asfictico,
restableciendo asi los procesos metabodlicos aerobicos y normalizando los
parametros fisiometabdlicos sanguineos y el equilibrio acido-base, mejorando asi
el desempefio neuroldgico, evaluado a través de un menor tiempo en alcanzar y
mamar la teta materna, disminuyendo de esta forma la mortalidad neonatal
durante los primeros dias posparto. Cuando existen estimulos adversos que

exceden el limite de tolerancia al estrés, este pasa a ser considerado como distrés
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fetal, el cual puede ser diagnosticado por cambios en los movimientos fetales,
alteraciones en la frecuencia cardiaca, en el intercambio gaseoso y en el
metabolismo (Eskes et al.,1991), lo cual puede conducir a un proceso de
sufrimiento fetal agudo (SFA), el cual es una perturbacion metabdlica compleja
debida a una disminucion de los intercambios feto-maternos, de evolucién
relativamente rapida y que lleva a una alteracion de la homeostasis fetal, que

puede conducir a la muerte fetal (Vispo et al.,2002).
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IV. HIPOTESIS

La administracion de cafeina en neonatos porcinos con evidencia de asfixia
perinatal y escala de vitalidad reprobatoria, permitira el restablecimiento de las
frecuencias cardiaca y respiratoria, asi como del estado biofisico general del animal
de acuerdo a las evaluaciones del metabolismo energético y del desequilibrio acido-
base, lo que incrementara sus posibilidades de supervivencia con un estado

neurolégico adecuado.
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V. OBJETIVO GENERAL

Valorar la eficacia de la administracion de 35 mg/Kg de cafeina y su efecto en el
restablecimiento del perfil fisiometabdlico en lechones que reprobaron la escala de

vitalidad al nacimiento.

V1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Realizar la valoracién neuroldgica de lechones recién nacidos en granja, a
través de la escala de vitalidad mediante un protocolo de calificacion, asi como
evaluar el desempefio posnatal a través de la ganancia diaria de peso y peso
total alcanzado a los 8 dias posnacimiento como efecto de la administracion de

cafeina.

2. Determinar los cambios en los pardmetros sanguineos como glucosa,
triglicéridos, colesterol, lactato y pH al nacimiento y después de la

administracion de cafeina en neonatos con escala de vitalidad reprobatoria.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

7.1. Animales

Se monitorearon un total de 34 cerdas al parto (con una edad reproductiva entre 1
y 5 partos) obteniendo un total de 498 neonatos al nacimiento, de este total sélo
se seleccionaron 152 neonatos porcinos hipoxicos, el estudio se realizé una granja
con un sistema semi intensivo; los 152 lechones se clasificaron de acuerdo a una
calificacién reprobatoria en la escala de vitalidad. Los animales se dividieron en
cuatro grupos (Cuadro 2) de acuerdo al peso al nacimiento: [1] Bajo Peso (BP),
neonatos con pesos al nacimiento entre 600 g a 1000 g. [2] Bajo Peso con
Cafeina (BPC), neonatos con pesos al nacimiento entre 600 g a 1000 g, mas una
dosis diaria de cafeina (35 mg) durante 5 dias. [3] Alto peso (AP), neonatos con
pesos al nacimiento entre 1010 g a 2000 g. [4] Alto Peso con Cafeina (APC);
neonatos con pesos al nacimiento entre 1010 g a 2000 g, mas una dosis diaria
de cafeina (35 mg) durante 5 dias. Durante el experimento los neonatos

estuvieron con la madre.
7.2. Farmaco

Se obtuvo cafeina pura de forma comercial en presentacion deshidratada (en
polvo), posteriormente se pesé en una bascula analitica y se procedié a llenar
capsulas (de gelatina) con 35 mg del farmaco. Posteriormente las capsulas se
almacenaron en frascos plasticos, transparentes y etiquetados (Foto 2J).

7.3. Escala de vitalidad

La calificacion de viabilidad neonatal en los lechones fue obtenida con la escala
descrita por Zaleski y Hacker (1993) y modificada por Mota et al., (2005b) (Cuadro

1), de acuerdo con el siguiente criterio:

La escala de vitalidad esta integrada de 5 variables, cada variable puede

tener un valor de entre 0 a 2, donde O es el peor valor y 2 es el mejor valor.
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Se considera una calificacion reprobatoria en la escala de vitalidad cuando
la suma total de las variables resulta de 0 a 5, y se considera una calificacién
aprobatoria en la escala de vitalidad cuando la suma total de las variables resulta
de 6 a 10. Un ejemplo de parametros sanguineos al nacimiento de lechones que

aprobaron la escala de vitalidad se muestra en el Cuadro 6.

El ritmo cardiaco fue obtenido con la ayuda de un estetoscopio. El primer
respiro se consideré cuando se observaron movimientos toracicos del lechén
acompafados por exhalacién de aire. El tiempo tomado para ponerse de pie fue

cronometrado hasta que el lechon logro levantarse sobre sus cuatro extremidades.

7.4. Diseiio del experimento

Al momento del nacimiento (Oh) y a las 24h posteriores a este, se midid la
temperatura corporal y los siguientes perfiles sanguineos: glucosa, lactato, pH,
colesterol y triglicéridos (Figura 1). Todos los neonatos fueron pesados al
nacimiento y al finalizar el experimento. A todos los lechones de cada grupo se les
administrd via oral una capsula de cafeina o placebo al nacimiento y una cada 24h
durante 5 dias (Cuadro 2) [Grupo BP y AP (Capsula placebo); Grupo BPC y APC
(Capsula cafeina 35 mg)] (Foto 2K). También se midieron la Ganancia Diaria de
Peso (GDP) y el Peso Ganado Total (PGT) a los 8 dias de edad utilizando una
bascula digital (Foto 2L). A todos los lechones se les registr6 y se les dio

seguimiento diario a través de una bitacora de trabajo.
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7.5. Muestreo Sanguineo y Temperatura corporal

El muestreo sanguineo se realizé de acuerdo a lo reportado por Trujillo et
al., (2007), mediante un sangrado de la vena cava (1 ml), punzando la parte
anterior del cuello con una jeringa que contenia heparina de sodio (FOTO 1C y
1D); la toma de muestras esta clasificada como Categoria B en Experimentos que
causan molestia o estrés minimo, de acuerdo con el Apéndice A Informativo
(Clasificacion de actividades experimentales de acuerdo al grado de invasion,
molestia o dafio producido sobre los animales de laboratorio) de la NOM-062-
Z00-1999, debido a que consiste en una restriccion momentanea del animal con
propdsitos de observacién clinica, evitando al maximo el sufrimiento de los

animales.

Para la obtencién de las parametros de glucosa, lactato y pH se utilizd un
Analizador de parametros criticos GEM Premier 3000 de IL Diagnostics, Italy
(FOTO 1E, 2G y 2H); para determinar colesterol y triglicéridos se utilizaron tiras
reactivas del Kit ACCUTREND GCT de Braun® (FOTO 1F). Para la determinacién
de la temperatura corporal se tomé de forma instantanea (1s) a través del
termémetro otal ThermoScan Braun® (GMBH, Kronberg, Germany) (FOTO 2I).

7.6. Andlisis Estadistico.

Para el andlisis estadistico de la glucosa, lactato, colesterol, triglicéridos, GDP vy el
PGT se utilizd la prueba de Tukey (P<0.05). El pH se analizé6 mediante la prueba
de Kruskal-Wallis (P<0.05). Todas las pruebas se analizaron mediante el

programa computacional SAS.
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7.7. Modelo Matematico

Los resultados obtenidos fueron analizados mediante un disefio completamente al

azar, cuyo modelo es el siguiente:
Yi=p+ii+§;
i =1, 2...tratamiento j=1, 2, 3...repeticiones
Donde:
Yjj = Variable respuesta
u = Media general
1 = Efecto del tratamiento

&= Error aleatorio

——
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Vill. RESULTADOS

De acuerdo a los pardmetros sanguineos obtenidas al nacimiento (0O hrs) (Cuadro
3), los lechones de los grupos BP, BPC y AP presentaron 6.23% mas
concentracion de glucosa (P<0.05) respecto al grupo APC. En las concentraciones
de triglicéridos los grupos BPC y APC fueron similares pero mas altos
significativamente (P<0.05) que AP y BP: 9.24% y 4.62% respectivamente. En
colesterol y temperatura corporal al nacimiento no se encontraron diferencias

significativas.

Veinticuatro horas después de haber iniciado el experimento (Cuadro 4), los
grupos AP, APC y BP mostraron diferencias significativas (P<0.05) en glucosa y
en mayor proporcion en un 42.5% en comparacion a BPC. Por otro lado, las
concentraciones de colesterol de BPC y APC fueron similares, pero
significativamente (P<0.05) mas altos que BP y AP: 494% y 9.61%
respectivamente. Ahora bien, los triglicéridos en sangre muestran que BPC y APC
arrojan resultados muy similares pero en mayor concentracion de forma
significativa (P<0.05) que BP y AP en un 23.12%. La temperatura corporal
disminuy6 significativamente (P<0.05) para BPC, con un descenso del 3.15% en

comparacion con los demas grupos.

Al mismo tiempo, los sexos de cada neonato y de cada grupo fueron registrados al
nacimiento, se contdé con 87 hembras y 62 machos en todo el experimento
distribuidos en los cuatro grupos; de estos, 1 hembra que pertenecié a BP murié
durante el proceso de experimentacion; para BPC murieron: 6 hembras y 8
machos. Lo que indica que BPC obtuvo el mayor nUmero de neonatos muertos
durante el experimento con un total de 14 decesos. En AP y APC no se registraron
LM (Cuadro 4).

La relacion de lactato y pH al nacimiento se muestra de la siguiente manera, los
lechones que pertenecen a los grupos BP y BPC presentan concentraciones

sanguineas altas de lactato (Figura 2, panel A) y diferentes significativamente
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(P<0.05) en comparacion a los demas grupos con 44.35+2.61 mg/dL y
42.64+1.74mg/dL respectivamente; por otra parte, en el caso de pH (Figura 2,
panel B), se mostraron diferencias significativas entre grupos (P<0.05), APC
obtuvo la mayor concentracion de pH con 7.36+0.07, y BP con un pH menor con
7.20+0.09.

A las 24 horas posnacimiento con respecto a los mismos parametros sanguineos
de lactato y pH (Figura 3) se muestra lo siguiente; para el caso de lactato se
observo que en BPC presenta la mayor concentracion sanguinea de lactato de los
cuatro grupos (P<0.05) con 54.69+1.58 mg/dL y para APC esta concentracion es
menor en comparacion a los otros grupos con 26.84+0.85 mg/dL (Figura 3, panel
C); por otra parte, en el caso de pH (Figura 3, panel D), se mostraron diferencias
significativas entre grupos (P<0.05), ya que BPC obtuvo la menor concentracion
de pH con 7.26+0.08, en cambio en APC resulté con un pH mucho mayor con
7.47+0.04.

En la figura 4 se muestran los pesos al nacimiento y los pesos a los 8 dias de
edad por grupo, en donde BP y BPC muestran pesos al nacimiento muy parecidos
con 930.77+10.66g y 932.35+11.53¢g respectivamente, a los 8 dias de edad, los
lechones de BP obtienen en promedio un mayor peso en comparacion a los
lechones de BPC, los lechones de BP pesaron 1854.55+36.01g y BPC
1341.60+43.44g mostrando diferencias significativas (P<0.05) entre estos dos
grupos. De acuerdo con este rubro, los lechones AP y APC muestran pesos muy
parecidos al nacimiento con 1391.50+18.27g y 1395.38+23.06g respectivamente,
a los 8 dias de edad, APC alcanza en promedio un mayor peso que AP mostrado
diferencias significativas (P<0.05), los lechones de APC pesaron 2723.08+49.24¢
y AP 2325.00+37.62g.

Por dltimo, de acuerdo con el PGT (Figura 4), observamos que APC obtiene en
promedio 1327.69+48.319, este peso obtenido es mayor a la de sus similares, ya
gque AP, BP y BPC fueron menores con 933.50+35.31, 924.24+40.99 vy
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412.80+40.91 gramos respectivamente, mostrado diferencias significativas
(P<0.05) entre todos los grupos.

Con respecto a la GDP (Figura 5), hubo diferencias significativas (P<0.05) entre
todos los grupos, BP se comporta con una GDP a los 8 dias mayor que BPC,
115.534£5.12 g/dia vs. 51.60+5.11 g/dia respectivamente. En cambio para los
grupos de alto peso (AP y APC) también muestran diferencias significativas
(P<0.05), los lechones de APC obtienen una mayor GPD a los 8d de edad que los
lechones de AP, con 165.92+60.3 g/dia vs. 116.68+4.31 g/dia respectivamente.
Los lechones de APC obtienen la mayor GDP en comparacion a todos los grupos

de manera significativa (P<0.05).

En algunas investigaciones se expresa los parametros de glucosa y lactato en
mmol/L, en el Cuadro 7 se muestra una conversion de mg/dL a mmol/L de estos
pardmetros sanguineos, tales datos pertenecen a los cuatro grupos

experimentales al nacimiento y a las 24 horas posteriores a este.
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IX. DISCUSION

Los resultados que arroja el presente estudio demuestran que el grupo mas
afectado durante el desarrollo de este experimento ha sido a los lechones del
grupo BPC, en comparacibn a BP, AP y APC, las concentraciones de los
diferentes parametros sanguineos al nacimiento y 24 horas posteriores a este
demostraron que la concentracion de 35 mg/kg de cafeina comprometi6 la vida de
los lechones que pesaron menos de 1000g. Sin embargo, esta misma
concentracion de cafeina favorecié en gran manera a los lechones que pesaron
mas de 1000g. Los lechones de BPC mostraron parametros en sangre a las 24
horas posnacimiento que repercutian el desarrollo fisiometabdlico y productivo de
estos en comparacion a los demas grupos: la glucosa y la temperatura corporal
disminuyeron significativamente (P<0.05), el lactato aument6 también
significativamente (P<0.05), y aunque el pH aumento ligeramente de forma
significativa (P<0.05) fue un signo que caracterizaba a los lechones de este
grupos con una acidosis metabdlica (7.26+0.08) producto de una asfixia perinatal

prolongada y que no ha sido restablecida.

Por otro lado los lechones de BP, AP y APC también modificaron sus parametros
sanguineos, estas pudieron mantener el desarrollo de los neonatos durante la
primera semana de vida. Para estos tres grupos la glucosa, colesterol,
triglicéridos, temperatura corporal, lactato y pH se restablecieron a las 24 horas
después del nacimiento. Para el caso de los lechones de APC, el efecto que
produjo la dosis de 35 mg/Kg de cafeina optimizO los parametros antes
mencionadas, incluso mejoré el despefio productivo: la glucosa, los triglicéridos, la
temperatura corporal y el pH aumentaron significativamente (P<0.05) en
comparacion a los parametros medidas al nacimiento y en comparacion a los

demas grupos durante el desarrollo del experimento.

Ahora bien, la explicacion del comportamiento fisiometabolico y productivo del

grupo BPC conforme a las concentraciones disminuidas de glucosa, pH y el
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aumento en la concentracion de lactato a las 24 horas posteriores al nacimiento se
debe, a que estos lechones no habian restablecido a un proceso de asfixia
perinatal que es un cuadro caracteristico de lechones que han reprobado la escala
de vitalidad; Bauer et al, 2001, mencionan que el aumento en las
concentraciones de catecolaminas se ve reflejada en cerdos neonatos que
cursaron un proceso de asfixia, en este hecho, se reporta concentraciones

elevadas de adrenalina y noradrenalina de 12.8 y 68.0 ng/mL respectivamente.

Esta evidencia clinica sefiala principalmente al papel que juega la adrenalina en el
perfil fisiometabdlico del feto y del neonato durante la privacién del oxigeno. La
aseveracion de este suceso se fundamentada en el hecho de que la adrenalina
ademas de ser la encargada de estimular la glucogendlisis hepética, mediante la
inhibiciébn de la secrecién de insulina y la estimulacion de la secrecion de
glucagoén, también incrementa los niveles plasmaticos de glucosa (Randall et al.,
1979; Mathews et al., 2002), por tal motivo los lechones de BPC muestran

concentraciones elevadas de glucosa al nacimiento.

Posteriormente a las 24 horas, estos lechones han agotado sus reservas de
glucosa y han empezado a obtener energia mediante el lactato, en un proceso de
glucdlisis anaerobia; a nivel celular, las células estarian utilizando el lactato para
formar ATP, incrementando la respuesta cardiaca y respiratoria para salir del
proceso de asfixia. En consecuencia, las concentraciones de lactato en los
lechones de BPC aumentaron significativamente (P<0.05) a las 24 horas
posnacimiento en comparacion a los demas grupos. Las reacciones metabdlicas
anaerobias, como la asfixia, dan lugar a alteraciones en la relacion lactato-
piruvato, ya que la mayor parte de piruvato se convierte en lactato con el resultado
de una mayor produccion de éste (glucélisis anaerobia) (Mathews et al., 2002), lo
gue incrementa la formacion de cantidades excesivas de acidos organicos, y como
resultado el descenso de pH (Guyton y Hall, 2001; Vispo et al., 2002) dando lugar
a una acidosis metabolica. Es un hecho que los lechones de BP, AP y APC

restablecieron sus perfiles metabolicos 24 horas posteriores al nacimiento, en el
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caso de BPC, los perfiles sanguineos muestran que la acidosis metabdlica
prolongada se deba por una parte: a la constante sintesis y liberacion de
adrenalina, dado por un efecto farmacoldgico de la cafeina; Donovan y DeVane
(2001) reportan, que la cafeina estimula la sintesis de catecolaminas circulantes,
al mismo, tiempo Patz et al., (2006) afirman, que la cafeina tiene un efecto
estimulatorio en el eje Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal (HHA) en una interaccion con
los receptores de adenosina en las regiones aferentes del hipotalamo,
eventualmente modulando CRH (Hormona liberadora de corticotropina) y
posteriormente  ACTH (Hormona adeno-corticotrépica) en la adenohipdfisis,
permitiendo concentraciones sostenidas de catecolaminas circulantes, lo que
explicaria este efecto en los lechones que recibieron cafeina durante el

experimento.

La otra via que explica que se presente una acidosis en los lechones de BPC, es
en el descenso de las concentraciones de O, y el aumento de CO, por una
supresion en el centro respiratorio. La explicacién a este fendmeno es probable al
efecto farmacolégico de la cafeina, la concentracion de 35 mg/Kg del farmaco en
los lechones de BPC es suficiente para inhibir las siguientes funciones: como la
gluconeogénesis, la sintesis de glucagon o la funcién del centro respiratorio (bulbo
raquideo) (Guyton y Hall, 2001) afectando el proceso de respiracion y propiciando
una hipoxia prolongada. La cafeina y otras xantinas relacionadas, son
antagonistas competitivos de los receptores de adenosina (Daly et al., 1983; De
Jong et al.,, 2000). La cafeina y la adenosina tiene una estructura molecular
similar, por lo que la cafeina puede ocupar los sitios de union de los receptores de
adenosina, designados como Az, A2 y Az, (especialmete A; y Aza) Yy a su vez el
subtipo A, puede ser subdividido en Aza Y Azs (Feldman et al., 1997), y de esta
forma bloquear los efectos reguladores de la adenosina. Asi, la adenosina reduce
la exitabilidad celular (Fredholm, 1980) y por consecuencia origina depresion
respiratoria  (Miller and Martin, 1992), ya que algunos de sus receptores (A1)

media la inhibicibn de la adenilato cliclasa, mientras que otros (A;) son
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estimuladores del adenilato ciclasa (Fredholm, 1980). Schmidt et al., (2006),
sefalaron que deben considerarse algunos efectos adversos de las metilxantinas
al ser inhibidores de los receptores de adenosina, ya que la adenosina preserva
los niveles de ATP cerebral y protege a las células cerebrales durante a la hipoxia

e isquemia en una variedad en modelos animales.

En otro punto, las concentraciones sanguineas de colesterol al nacimiento, BP,
BPC, AP son muy parecidos, para el caso de BPC y APC este efecto en la
elevacion de colesterol a las 24 horas posnacimiento es significativa (P<0.05), ya
que la cafeina estimula la liberacion de colesterol y de trigliceridos (Du et al.,
2005), debido a un efecto en la sintesis de glucorticoides (Patz et al., 2006), ya
que la cafeina tiene un efecto estimulatorio sobre el eje HHA, a su vez favorece la
liberacion de CRH (Nicholson, 1989), la ACTH estimula la sintesis de esteroides
suprarrenales, aumenta el numero de LDL (Lipoproteinas de baja densidad, por
sus siglas en ingles) de la célula corticosuprarrenal y la actividad de enzimas que
liberan el colesterol a partir de la LDL (Guyton y Hall, 2001). Ahora bien, una
explicacion a la elevacién de triglicéridos para BPC y APC, es que la cafeina
aumenta los acidos grasos en sangre, debido a un metabolismo lipidico que puede
ser afectado por un incremento en la concentraciones de catecolaminas
(activacion del eje HHA), estimulando asi la lipdlisis y la liberacion de acidos
grasos (Donovan y DeVane, 2001).

Otro aspecto clinico relevante es la temperatura corporal medida al nacimiento en
donde no se encontraron diferencias significativas; a las 24 horas AP y BP
mantuvieron la temperatura sin variaciones significativas, pero para los lechones
pertenecientes a los grupos APC mostraron una aumento significativo (P<0.05);
pero para el caso de los lechones de BPC, la temperatura corporal tuvo una
disminucion brusca y significativa (P<0.05), de esta forma las posibilidades de
supervivencia a causa de esta hipotermia se reducen considerablemente, la
posible causa de este cambio en la temperatura corporal es debido a la marcada
hipoglucemia que presentaron (Mota et al., 2008), ya que la glucosa juega un
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papel importante en la termorregulacion de estos neonatos y la escases de la
glucosa inhibe este proceso regulatorio, por tal motivo ésta inhibicién los acerca
mas a la muerte en los primeros dias de vida. La cafeina cumple un papel
importante como un agente termogénico, Belza et al., (2009) reportan que el
consumo de cafeina en humanos puede aumentar significativamente (P<0.0001)
la respuesta termogénica en comparacioén a un grupo tratado con un placebo. En
el caso de los lechones de BPC, el efecto de la hipoglucemia y la posible
intoxicacién del farmaco impiden que se logre mantener la temperatura corporal
durante las primeras 24 horas de vida. Sin embargo, el efecto que tiene la cafeina
sobre los lechones de APC en la temperatura corporal puede ser muy util para
aguellas instalaciones de produccién porcina, donde el manejo erréneo en las
maternidades impide mantener una temperatura Optima para el alojamiento y
desempefio del lechdn durante la primera semana de vida. Aunado a estos perfiles
metabdlicos, podemos observar que los lechones de BPC presentaron mas
lechones muertos en relacion a los demas grupos, en donde: BP sélo hubo 1
lechon muerto (2.9%), BPC 14 lechones muertos (35.8%), para AP y APC no se

registraron lechones muertos.

Por otro lado, la GDP y peso a los 8 dias de edad, es otro parametro importante
sobre el desempefio del neonato en esta semana de edad, el grupo APC mostré
un mejor desempefio con marcadas diferencias significativas (P<0.05), en
comparacion a los demas grupos, en cambio los lechones de BPC tuvieron bajos
GDP y peso obtenido a los 8 dias en comparacién a los demas grupos; al parecer
la cafeina actla directamente sobre la ganancia de peso; Schmidt et al., (2006),
reportaron una disminucién significativa (P<0.001) en la ganancia de peso de
forma temporal en las dos primeras semanas de vida en neonatos humanos pre-

término tratados con cafeina en comparacion a un grupo testigo (placebo).

La signologia asociado a la cafeina en el grupo BPC es el resultado de un efecto
toxico de esta. Anderson (1999) reportd un caso de intoxicacion por cafeina en un

neonato humano prematuro (31 semanas) que pesaba 18609 y recibié una dosis
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de 160 mg/Kg de cafeina, presentando hipertonia, sudoracion, falla cardiaca,
edema pulmonar, acidosis metabdlica, hiperglicemia y elevacién de la creatin
cinasa, en otro reporte de intoxicacion Ergenekon et al., (2001) documentan que
un neonato prematuro (28 semanas) y con un peso de 1500g, el cual fue
dosificado accidentalmente con 300 mg/kg de cafeina; a los 90 minutos después
de la administracion del farmaco, el neonato presenté agitacion, anormalidades en
los niveles de electrolitos, taquipnea, temblores, irritabilidad, diuresis aumentada,

acidosis metabdlica, hiponatremia, hipocalemia e hiperglicemia.

Teniendo en cuenta los reportes anteriores: la hipoglucemia, la hipotermia, la
lactatemia, la acidosis metabdlica, hipoxia, el bajo peso al nacimiento, bajo
consumo de calostro, una posible asfixia intraparto relacionada a una calificacién
reprobatoria en la escala de vitalidad y la sobre dosificacion de cafeina por encima
de las recomendaciones clinicas en los lechones de BPC, contribuyeron a una
desequilibrio metabdlico y a la aceleracion de indicadores préximas a la muerte

neonatal.

Contrario a esto, los lechones de APC aprovecharon en mejor manera el alimento
consumido (leche), presentando una mejor conversion alimenticia; esto quiere
decir, que la dosificacion de 35 mg/Kg de cafeina mejora, la vitalidad y por ende el
desempefio productivo del los neonatos porcinos durante la primera semana de

vida, cuando estos presentan igual o mas de 1000g de peso al nacimiento.
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X. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos y analizados en la presente investigacion muestran la
interaccion de la cafeina en lechones de escala de vitalidad reprobatoria, a partir

de este analisis hecho, se concluye con los siguientes puntos:

o Existe una relacion positiva entre la dosificacion de 35 mg/Kg con lechones
gue tienen pesos al nacimiento por encima de los 1000 g, esta relacion
positiva se ve reflejada en el restablecimiento metabdlico y desempefio

productivo de estos neonatos en los primeros dias al nacimiento.

o La cafeina ayuda a la obtencion de una mayor GDP y un mejor peso a los 8

dias de edad, que en aquellos lechones que no recibieron el farmaco.

o El efecto del farmaco en una concentracion de 35mg/Kg en lechones que
pesaron menos de 1000g al nacimiento modific6 negativamente los
pardmetros sanguineos de estos lechones a las 24 h de edad, retrasando la
GDP, el peso total a los 8 dias e incluso comprometiendo la vida de los

lechones.

o La cafeina se ha usado ampliamente como tratamiento en el restablecimiento
respiratorio en bebés, y que en este caso es una importante opcidén para
restablecer este fendmeno respiratorio en lechones tanto en neonatos

porcinos de alto peso como en los de bajo peso.

o La cafeina en lechones reprobados favorece la supervivencia en la primera
semana de vida, obteniendo un mayor niumero de lechones destetados y por
ende un mayor numero de kilos de carne de cerdo al afio, reduciendo en
gran medida la mortalidad post nacimiento a causa de un proceso de asfixia

perinatal.
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El siguiente paso que se debe realizar es evaluar el uso y efecto adecuado y
regulado de la cafeina en lechones que aprobaron la escala de vitalidad y
gue no cursaron por un proceso hipoxico asociado a la asfixia perinatal,
esperando la optimizacion del desempefio productivo de los neonatos

porcinos durante la primera semana de vida.
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X1. ANEXO FOTOGRAFICO

FOTO 1. (A) Lechdn con baja vitalidad, presencia de asfixia perinatal. (B) Lechén
muerto por asfixia perinatal. (C) Muestreo sanguineo en vena cava al nacimiento.
(D) Muestreo sanguineo en vena cava a las 24 h posnacimiento. (E) Ingreso de
muestra sanguinea al analizador de parametros criticos sanguineos. (F) Kit
ACCUTREND GCT de Braun® vy tira reactivas para determinar colesterol y
triglicéridos a través de una muestra de sangre.




FOTO 2. (G) Ingreso de muestra sanguinea al analizador de pardmetros criticos
sanguineos. (H) Obtencién impresa de resultados analizados. (I) Toma de la
temperatura timpéanica. (J) Capsulas de gel con 35mg de cafeina. (K) Dosificacion
oral de capsula de cafeina en lechones. (L) Toma del peso corporal a través de

bascula digital.
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XIill. APENDICE: DIAGRAMAS, CUADROS Y FIGURAS.

Diagrama 1. Farmacocinética y efectos adversos del uso de cafeina en neonatos.
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libera acidos grasos, cortisol y glucosa. terapéuticos anormales de electrolitos,

y taquipnea, tremores, irritabilidad,
hiperdiuresis, acidosis metabdlica,

Estimula el metabilismo cerebral ¥ 2 | hiponatraemia, hipocalemia, vémito
reduce el flujo de sangre en el cerebro. e hiperglicemia.

Aumenta la frecuencia
respiratoria.

Mejora la funcion de los vasos
sanguineos durante el proceso de estrés.
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Cuadro 1. Escala de vitalidad aplicada a lechones.

Calificacion

Variables 0] 1 2
Frecuencia cardiaca | <110/minuto Entre 121y 160 >161/minuto
Latencia a intento Mas de 1 Entre 16 segundosy | Antes de 15
de inspiracion minuto 1 minuto segundos
Color de piel Pélido Ciandtico Rosado
Latencia a ponerse | >5 minutos 1 a 5 minutos <1 minuto
de pie
Grado _de tincion de Grave Moderado Leve
meconio

Cuadro 2. Distribucién de los lechones en los diferentes grupos. Todos los
lechones incluidos en el estudio reprobaron la escala de vitalidad al nacimiento.

Peso al <1000 <1000 2 1000 2 1000
nacimiento (gr)

Grupo BP BPC AP APC
N= 34 39 40 39
Céapsula de Placebo Cafeina (35 Placebo Cafeina (35
gelatina mg/Kg) mg/Kg)
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Cuadro 3. Comparacion de pardmetros sanguineos (media y error estandar) en
lechones que reprobaron la escala de vitalidad al nacimiento. Los lechones se
clasificaron como: bajo peso sin cafeina (BP), bajo peso con cafeina (BPC), alto
peso sin cafeina (AP) y alto peso con cafeina (APC).

BP* BPC** AP* APC**
Media + EE Media+* EE Media+ EE Mediat EE
Glucosa (mg/dL) 72.94+2.04a 72.92+1.77% 70.40+1.55a 67.59+1.93b
Colesterol (mmol/L) 2.45+0.05a 2.51+0.05ab 2.49+0.04ab 2.66+0.02a

Trigliceridos (mmol/L) 0.62+0.00bc 0.67+0.012 0.59+0.01c 0.64+0.00ab

Temperatura (°C) 37.41+0.08a 37.41+0.08a 37.66+0.05a 37.61+0.07a

a,b,c Literales diferentes en la misma fila sefialan diferencias significativas entre
grupos, segun prueba de Tukey (P<0.05).

* Lechones que recibieron una capsula placebo.

** _echones que recibieron una capsula de cafeina de 35 mg al nacimiento.

Cuadro 4. Comparacion de pardmetros sanguineos medidos en lechones que
reprobaron la escala de vitalidad a las 24 h posnacimiento. Los lechones se
clasificaron como: bajo peso sin cafeina (BP), bajo peso con cafeina (BPC), alto
peso sin cafeina (AP) y alto peso con cafeina (APC).

BP* BPC** AP* APC**
Media + EE Media+ EE Media+ EE Media + EE

Glucosa (mg/dL) 68.35+2.61a 41.07+2.83b 71.17+1.45a 71.51+1.53a
Colesterol (mmol/L) 2.67+0.02b  2.85+0.04a 2.54+0.02c 2.77%£0.0l1lab
Trigliceridos (mmol/L) 0.66£0.01b  0.85+0.02a 0.65+0.00b  0.88+0.0l1a

Temperatura (°C) 37.83+0.07a 36.78+0.10b 38.11+0.05a 38.02+0.06a

a,b,c Literales diferentes en la misma fila sefialan diferencias significativas entre
grupos, segun prueba de Tukey (P<0.05).

* Lechones que recibieron una cépsula placebo.

** Lechones que recibieron una capsula de cafeina de 35 mg, segunda dosis
después del nacimiento.
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Cuadro 5. Comparacion del namero de LV (Lechones Vivos) y LM (Lechones
Muertos) por grupo durante el experimento distribuidos por sexo.

BP* BPC** AP* APC**

n= 34 39 40 39
Lechon:
Vivo/Muerto v " v M v M
Sexo:

Hembra 20 13 6 22 0 25 0

Macho 13 12 8 18 0 11 0
Total de LM: 1 14 0 0

* Lechones que recibieron una céapsula placebo.
** _echones que recibieron cafeina (35 mg).

Cuadro 6. Pardmetros sanguineas (media y error estandar) en lechones que
aprobaron la escala de vitalidad al nacimiento con una calificacion de entre 6 a 10.

Lechones Lechones
L, aprobados aprobados
Calificacion de
Vitalidad 6-7 8-10
(n =439) (n =464)
Parametros Media + EE Media + EE
sanguineas
spH W 7.24+0.01b 7.32+0.01a
Glucosa mg/dl @ 63.37+0.57a 67.12+0.56a
Lactato mg/dl 44.34+0.66a 36.13+0.53b
~Temperatura °C 37.03+0.08b 37.6+0.07a

a,b,c, literales diferentes en la misma fila sefialan diferencias significativas
entre grupos, segun prueba de Tukey (P<0.05).
* La variable pH se expresa como Medianatrango (EE) y fue analizada
mediante la prueba de Kruskal-Wallis (P<0.05).

** (P<0,

0001).

@ juarez, 2010; @ Trujillo et al., 2007
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Cuadro 7. Concentraciones sanguineas de Lactato y Glucosa (media y error
estandar) de lechones que reprobaron la escala de vitalidad al nacimiento
expresado en mg/dL y mmol/L al nacimiento y a las 24 horas de vida. Los
lechones se clasificaron como: bajo peso sin cafeina (BP), bajo peso con cafeina
(BPC), alto peso sin cafeina (AP) y alto peso con cafeina (APC).

LACTATO
Al nacimiento 24 horas posnacimiento
Grupo mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L
BP 44.35+2.61a | 4.922+0.28 | 34.85+1.59b | 3.868+0.17
BPC 42.64+1.74ab | 4.733+0.19 | 54.69+1.58a | 6.070+0.17
AP 37.35+1.08b | 4.145+0.11 | 31.75+0.76b | 3.524+0.08
APC 36.89+1.28b | 4.094+0.14 | 26.84+0.85c | 2.979+0.09
GLUCOSA
Al nacimiento 24 horas posnacimiento
Grupo mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L
BP 72.94+2.04a | 8.096+0.22 | 68.35+2.61a | 7.586+0.28
BPC 72.92+1.77a | 8.094+0.19 | 41.07£2.83b | 4.558+0.31
AP 70.40+£1.55a | 7.814+0.17 | 71.17+1.45a | 7.899+0.16
APC 67.59+1.93b | 7.502+0.214 | 71.51+1.53a | 7.937+0.169

a,b,c, literales diferentes en la misma columna sefialan diferencias

significativas entre grupos, segun prueba de Tukey (P<0.05).
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Figura 1. Disefio y seguimiento del experimento
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Figura 2. Comparacion de los parametros sanguineos de pH (Mediana y error
estandar) y Lactato (Media y error estandar) medidas al nacimiento en lechones
recién nacidos que reprobaron la escala de vitalidad. Los lechones se clasificaron
como: bajo peso sin cafeina (BP), bajo peso con cafeina (BPC), alto peso sin
cafeina (AP) y alto peso con cafeina (APC).
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Literales diferentes (a,b,c,d) entre columnas indican diferencias
significativas a la prueba de Tukey (P<0.05), la variable Lactato se
expresa como Mediatrango (EE); la variable pH se expresa como
Medianatrango (EE) y fue analizada mediante la prueba de Kruskal-Wallis
(P<0.05).
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Figura 3. Comparacion de los parametros sanguineos de pH (Mediana y error
estandar) y Lactato (Media y error estdndar) medidas a las 24 horas en lechones
qgue reprobaron la escala de vitalidad. Los lechones se clasificaron como: bajo
peso sin cafeina (BP), bajo peso con cafeina (BPC), alto peso sin cafeina (AP) y
alto peso con cafeina (APC).
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Literales diferentes (a,b,c,d) entre columnas indican diferencias
significativas a la prueba de Tukey (P<0.05), la variable Lactato se
expresa como Mediatrango (EE); la variable pH se expresa como
Medianatrango (EE) y fue analizada mediante la prueba de Kruskal-Wallis
(P<0.05).
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Figura 4. Comparacion del Peso Ganado Total (PGT) y el Peso Total durante los
primero 8d de edad en los cuatro grupos de lechones con calificacion de la
vitalidad reprobada. Los lechones se clasificaron como bajo peso sin cafeina (BP),
bajo peso con cafeina (BPC), alto peso sin cafeina (AP) y alto peso con cafeina
(APC).
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Literales diferentes (a,b,c,d) entre columnas indican diferencias significativas a la prueba de Tukey

(P<0.05), cada variable se expresa como Mediatrango (EE).
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Figura 5. Comparaciéon de la GDP de los cuatro grupos experimentales durante la
primera semana de vida. Los lechones se clasificaron como bajo peso sin cafeina
(BP), bajo peso con cafeina (BPC), alto peso sin cafeina (AP) y alto peso con
cafeina (APC).
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Literales diferentes (a,b,c,d) entre columnas indican diferencias
significativas a la prueba de Tukey (P<0.05), la variable GDP se expresa
como Mediatrango (EE).
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