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RESUMEN

Pocos han reportado que el uso PG2a como inductor del parto en hembras como
la cerda y las vacas, producen reacciones secundarias ante condiciones
ambientales inadecuadas. Al utilizar a la rata Wistar como modelo animal, se
estudiaron los cambios provocados por la aplicacion de PGF2a para induccién
del parto, ante un aumento subito de la temperatura ambiente, viéndose
modificada la conducta, tanto en su instinto materno como a nivel de sus cambios
metabdlicos y los efectos que pudiera tener sobre las crias. Durante el parto las
altas temperaturas generaron un aumento en la secrecion de opiaceos a partir de
un estrés por calor cronico, ocasionando hipertermia, hipoventilaciéon, hipotension
y disminucion del gasto cardiaco. Se observaron varios signos significativos
estadisticamente en respuesta a la aplicacion de PGF2a, en comparacion de los
grupos control y tratados bajo diferentes temperaturas. Se presentaron niveles
bajos de glucosa en las madres, ademas de niveles elevados de lactato, niveles
bajos pCO, y pO, por efecto de la temperatura, generando diferencias
significativas (p>0.05). De igual forma las crias obtenidas bajo ambos tratamientos
se clasificaron en tres grupos (nacidos vivos sin algun proceso de asfixia, crias
bajo un proceso de asfixia y crias muertas intraparto) que fueron altamente
significativos estadisticamente tanto por tratamiento como por efecto de la
temperatura (p<0.05). En las crias muertas intraparto e hipoxicas se observo falta
de adaptacién al proceso de asfixia que conllevd a una hipoxia y muerte de gran
cantidad de ellas, observando en sus perfiles metabdlicos hiperglucemia,
hipercapnia, hiperlactemia. La temperatura mas el estrés y la aplicacion de
PGF2a, son factores que juntos resultan perjudiciales para la producciéon animal
repercutiendo severamente en las crias. Los efectos secundarios ya conocidos y
que conllevan al uso de esta hormona, fueron mas agudos al generarse estrés por
calor, siendo para el area de produccion animal altamente significativo, por lo que
mantener condiciones adecuadas en el alojamiento y manejo de los animales a los

cuales se requiera este tipo de manejo es importante a la hora del parto.



ABSTRACT

There are a few reports about the use of PG2¢, for parturition induction in pigs and cows
female when secondary reactions occur in inadequate environmental conditions. We
studied the changes caused by the application of PGF2¢, for parturition induction, before a
sudden increase in temperature, as amended seeing behavior, both maternal instinct at
the level of their metabolic changes and possible effects on the offspring. During
parturition the high temperatures over 30°C generate an increase in the secretion of
opioids from a chronic heat stress, leading to hyperthermia, hypoventilation, hypotension
and decreased cardiac output. We found some statistically significant signs in response to
the application of PGF2q, compared to control groups and treated under different
temperatures. It showed low levels of glucose in females, as well as elevated lactate
levels, low pCO, and pO, the effect of temperature, generating significant differences (p<
0.05). Similarly effects in the offspring was obtained under both treatments and were
classified into three groups (newborns without any process of hypoxia, newborns under a
process of hypoxia and newborns intrapartum dead). Statistically the last two groups were
significant for both treatments and the effect of temperature (p <0.05). In the intrapartum
dead and hypoxic newborns was a lack of adaptation to the process of asphyxia that led to
hypoxia and the death of large numbers of them, noting in their metabolic profiles:
hyperglycemia, hypercapnia, hyperlactemia. The high temperature and the application of
PGF2q, are factors that together are detrimental to animal production impacting severely

on the offspring.
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[. INTRODUCCION

Los animales en sistemas intensivos de produccién como los cerdos y bovinos
actualmente tienen caracteristicas similares referentes al manejo de las hembras en la
etapa reproductiva. Siendo los momentos claves la concepcién, mantenimiento de la
gestacién y desencadenamiento del parto, el propédsito es planear su reproduccion y
lograr grupos homogéneos (Galaz J y Garcia C, 2006). La prolificidad, por lo tanto, va a
ser la consecuencia del trabajo realizado al momento del parto para asegurar la
supervivencia de las crias. Por esta razon, la programacién y sincronizacién de partos son
recursos que ofrecen ventajas significativas en comparacion con el manejo tradicional,
dado que se reducen las pérdidas por mortalidad al optimizar las de horas de trabajo y los
recursos necesarios para su alojamiento (Galaz J y Garcia C, 2006). Ademas, una
ventaja del control del parto es que permitira que todos los animales nazcan durante el
horario laboral, considerandose como apropiados para asegurar la supervivencia del

mayor numero posible de crias (Rosas M, et al., 2005).

Sin embargo, en el uso de medicamentos para la induccién del parto deben
considerarse los efectos secundarios generados como respuesta a ellos, asi como otros
factores que pueden estar involucrados en la disminucion de la eficacia de los
medicamentos, como lo son la temperatura ambiente, las condiciones de alojamiento y
manejo de las hembras. Se ha visto que las temperaturas ambientales elevadas (32-33°C)
son mucho mas nocivas que una disminucion subita o pronunciada de la misma (Martinez
G, 1998; Rillo, S, et al., 1996); por lo tanto, un proceso de hipertermia en el periodo final
de la gestacion determinan la produccion de camadas mas ligeras y de menor vitalidad,
asi también como la aparicion de muertes fetales y la momificacion del producto o bien el
aborto (Martineau G, 1997).

Pocos han reportado que el uso de la prostaglandina F2 alfa (PG2a) como inductor
del parto en hembras como la cerda y las vacas, producen reacciones secundarias ante
condiciones ambientales inadecuadas (CEVA, Salud Animal, 2007). Por mencionar
algunas reacciones comunes entre ambas especies con mayor frecuencia, incremento de
la temperatura rectal, aumento de la frecuencia respiratoria, ptialismo, estimulacion de la
defecacion, disnea, espasmos de la musculatura abdominal y vémitos, que tienden a

confundirse con los signos manifestados antes de un parto normal, sélo que aumentan



'oor mas tiempo e inician normalmente a los 10 minutos de la inyeccién, desapareciendo
al cabo de tres horas (CEVA, Salud Animal, 2007).

La finalidad del trabajo es utilizar a la rata Wistar como modelo animal, en el cual se
estudien los cambios provocados por la aplicacion de PGF2a para induccion del parto,
ante un aumento subito de la temperatura ambiente, como pueden ser modificaciones en
la conducta, tanto en su comportamiento como a nivel de sus cambios metabdlicos y los

efectos que pudiera tener sobre las hembras gestantes y repercusion en las crias.



II. ANTECEDENTES

2.1 CARACTERISTICAS DE LA PROSTAGLANDINA F2a.

Las prostaglandinas son derivados de acidos grasos generados de manera endogena.
Son sintetizadas a través de las membranas celulares que contienen fosfolipidos
utilizados como substratos para la via metabdlica de la ciclo-oxigenasa (COX-1). La
fosfolipasa A2 y C (localizadas en la membrana plasmatica) a través de la hidrolizacién de
los fosfolipidos, liberan acido araquidonico utilizado como sustrato para la sintesis de
PGF2a y de otras prostaglandinas de las series D, E, G, H e |. El acido araquidénico se
convierte a PGH2, que es rapidamente convertido a PGF2a por medio de la prostaglandin
F sintetasa (Figura 1) (Niswender G, et al., 2000).

| Fostolipidos de membrana |

I Acido ..'II'.'II.._l'_'_I’in.:I'III.'(II

glandinas D2 E2 F2A
linas P12

seanos TXAZ

Figura.1. Sintesis de las prostaglandinas a partir de los fosfolipidos de membrana (Alvarez A, 2004).

2.1.1 Acciones de la PGF2a

Dentro de sus acciones principales se encuentran la contraccién y relajacion del
musculo liso, dilatacion y constriccidn de los vasos sanguineos, control de la presién
sanguinea, y modulacion de la inflamacion. Estimula también la contraccion del musculo

liso bronquial produciendo vasoconstriccion (Cuadro1).

Inflamacién y dolor. Las prostaglandinas promueven muchos aspectos en la respuesta
inflamatoria. Son relacionadas con el dolor y asociadas con la inflamacion,
vasoconstriccion y/o dilatacién, en el desarrollo de fiebre. El uso de PGF2a induce

temperatura elevada en el cuerpo por interaccién con el hipotalamo (Goodman G, 1996).



Sistema pulmonar. Se ha demostrado que la PGF2a y sus analogos sintéticos son
potentes broncoconstrictores en una variedad de especies (Mathe A, et al., 1975; Brown
R, et al., 1978, Reeves J, et al., 1972). Tiene efecto sobre la presién de la arteria
pulmonar, resistencia vascular y sobre la constriccion del musculo liso pulmonar y
bronquial, causando fuertes contracciones de la arteria pulmonar (Ducharme D, et al,
1968; Spannhake E, et al., 1980). En el pulmdn, los efectos limitados de la PGF2a. por via
intravenosa probablemente reflejan su inactivacion parcial por la circulacion pulmonar, ya
que los efectos observados se limitaron la constriccion periférica del pulmén (Piper Py
Vane J, 1971).

Tracto Gastrointestinal. La PGE; inhibe la secrecion de acido gastrico estimulada por
alimentos, histamina, gastrina y pepsina. La PGF2a estimula la secrecién de acidos
gastricos por los mismos, incrementa tanto la presion del yeyuno, ileon y el esfinter
esofagico logrando su contraccién, actuando en los receptores de la capa, muscular
circular y longitudinal (Wilson E y Levine R, 1975; Rask-Madsen J, 1987; Wailer S, 1973).

Sistema Endocrino: En las ratas las prostaglandinas estimulan la liberacion de ACTH,
prolactina, corticoesteroides, insulina, gonadotropinas, y, ejercen un efecto similar a la
hormona paratiroidea con movilizacién de calcio desde el hueso (Goodman G, 1996). En
la neurohipdfisis de ratas, las prostaglandinas, estimulan la secrecién de otras hormonas,

como la vasopresina y la oxitocina, (Rao T, et al., 1989).

Sistema cardiovascular. La PGF2q, induce arritmias cardiacas ventriculares con poca
incidencia sobre la conduccion de disturbios atrioventriculares, en gatos (Lopaschuk G, et
al., 1989). En un estudio se aplicaron varias dosis de PGF2a en el ventriculo cerebral
lateral de ratas anestesiadas con uretano para obtener curvas completas de dosis-
respuesta para la presion arterial, frecuencia cardiaca y temperatura corporal. Se observo
que la PGF2a afectdé los mecanismos centrales de control cardiovascular, mostrando que
las administraciones intracerebroventriculares de PGF2o incrementaron la presién
sanguinea y cardiaca en las ratas anestesiadas. Por otro lado, altas dosis de PGF2a
incrementaron el promedio de la temperatura corporal, aunque su inyeccion IV no tuvo

resultados significativos. Concluyéndose que es evidente que los efectos cardiovasculares



y térmicas de PGF2a se deben a una activacion del sistema nervioso simpatico
(Karppanen H, et al., 1979).

Sistema renal. Las prostaglandinas generan un incremento en la excrecién de agua y
electrolitos en la orina (Hassid A, et al.,, 1979). La produccién de PGE, y de PGF2a
predomina en la médula pero no es exclusiva, mientras que las enzimas que las degradan
estan presentes tanto en corteza y médula. Las prostaglandinas se incorporan en el
lumen tubular por transporte facilitado y se reabsorben parcialmente de la orina. En los
animales, no se ha establecido el papel de las prostaglandinas en el mantenimiento del

flujo de sanguineo renal basico o de la excrecioén renal del sodio (Dunn M, et al., 1977).

Cuadro 1. Acciones de las prostaglandinas en los principales aparatos y sistemas del
organismo. (Garcia V, 2000

PGD2 PGE PGE PGF2a PGI2 \‘ TBXA2
1

Contraccion uterina ¢ T
Reblandecimiento  del
cérvix X X
Musculo liso bronquial BC BD BD BC BD BC
ML de vasos T VD,
sanguineos VD VC/VD VD VD PA lPA, FC VC
Tracto Gl ¢Sec Contrae | Sec T
moco

Eritropoyesis T T T

E E E
Agregacion plaqueteria Inhibe Inhibe Induce
Rifion

TDiuresis

SNC T T

TC TC

Sistema reproductor. La PGF2a es sintetizada por el cuerpo luteo de la mayoria de los
animales domésticos, incluyendo roedores Siendo producida localmente en el cuerpo
luteo actua via paracrina y/o autécrina, induciendo la luteolisis (Auletta F, et al., 1988).
Puede autorregular su sintesis por medio de la estimulacion de la liberaciéon de acido

araquidonico por la hidrolisis de los fosfolipidos de membrana, teniendo como resultado:

e Receptores para PGF2a, acoplados a proteina G, permitiendo la activacion de la
fosfolipasa C y la conversion de acido araquidénico a PGH2 (figura 2).

¢ Incremento de la disponibilidad de calcio citosdlico y de acido araquidénico sobre
la actividad de la via metabdlica de la COX-1, lo cual determina la capacidad de
las células para sintetizar mas PGF2a, desde el cuerpo luteo en respuesta a
PGF20.



Prostaglandina H, PGE isomeians aE,
s : B

PGE siriatasa s
Fosfolipidos P hﬁ' X

PG gintetans

Tromboxano

XA,

-

s T

Figura. 2. Sintesis de PGF2a en la célula a partir de los fosfolipidos de membrana (Caviedes B, 2006)

Su accion principal es reducir el flujo sanguineo del cuerpo luteo, causando lutedlisis
por privacion de nutrientes y sustratos para la esteroidogénesis y soporte luteotrépico
(Phariss B, et al., 1970; Girsh E, et al., 1996; Braden T, et al., 2008).

2.1.2 Papel de la PGF2a endb6gena

Durante el ciclo estral en diversos animales domesticos, el utero es capaz de producir
PGF2a cuando hay un periodo previo de exposicién a progesterona, durante el cual se
incrementan los precursores de prostaglandinas en el endometrio como el &acido
araquidonico, disminuyendo su sintesis cuando no existe un embrién que prolongue al
cuerpo luteo. (Galina C, 2008; Oliviera A, et al., 2007). El efecto luteolitico de la PGF2aq,
ocurre principalmente por accion vasoconstrictora sobre el endotelio vascular que irriga al
cuerpo luteo, disminuyendo la llegada de nutrientes, oxigeno y colesterol, necesarios para
la esteroidogénesis; ademas ésta hormona puede tener efecto directo sobre los
receptores a hormonas luteotrépicas, captacidon de colesterol por la célula, expresion de
enzimas esteroidogénicas y el transporte de colesterol hacia la mitocondria (Niswender G,
et al., 2000).

En roedores, la regresion del cuerpo luteo ocurre en dos fases, la primera conocida
como regresion funcional y esta asociada con una marcada disminucion en la produccién
de progesterona. La segunda fase termina con la regresion estructural, después del
decline inicial de la produccion de progesterona y conjuntamente con la sintesis de
prolactina, aumentando los niveles de PGF2a intrauterina (Olson K, et al., 2007). Cuando

la prostaglandina endometrial llega al ovario, pasa de la vena uterina a la arteria ovarica,



provocando la liberaciéon de oxitocina lutea e incrementando la secrecion de PGF2q,

induciendo la reduccion en la secrecion de progesterona (Niswender G, et al., 1994)

Las prolactina, es un regulador dominante de la funcion del cuerpo luteo en los
roedores, siendo suficiente para mantener la funcién lutea hacia el dia 10 después de la
ovulacién; sin embargo, para incrementar el peso luteo y la secrecion de progesterona se
requiere tanto de prolactina y estradiol intraliteal (Niswender G, et al., 1994). El exacto
mecanismo por el cual se da la estimulacion de los receptores de prolactina y su accién
ejercida no esta totalmente entendida; sin embargo, la inhibicion de la secrecién de
prolactina induce la lutedlisis funcional coincidiendo con la disminucién de la capacidad
ligadora de LH a sus receptores y la disminucion de la actividad de la enzima colesterol
esterasa (Bjurulf E, et al., 1981).

En ausencia de gestacion, la PGF2q, llega al ovario a través de la vena utero-
ovarica, provocando la luteolisis. Esto se lleva a cabo mediante la unién a receptores
especificos de alta afinidad que estan localizados en la membrana plasmatica de las
células luteas (Falceto M y Duque C, 2006; Mc Graken A, et al, 1984).

2.2 CONTROL DEL PARTO

El parto es un evento complejo y estresante, que para que ocurra es necesario un sin
numero de cambios, tanto en la madre como en el feto. En pocas horas la madre cursa
por diferentes eventos como cambios hormonales, dilatacion cervical, contracciones
uterinas, correcta posicion de los fetos en el canal pélvico y expulsion de los mismos, asi
como la separacion y expulsién de la placenta. Durante la iniciacion del parto, son
importantes todos los cambios que ocurren en la relacion feto-placenta-madre. Antes del
parto, los niveles de progesterona empiezan a decaer, por acciéon de la PGF2a y los
glucocorticoides producidos por el feto, son los responsables del inicio en la expulsion. En
consecuencia, una alteracion en el sistema adenohipofisiario del feto puede causar una

gestacioén prolongada (Buchan A y Sharwood S, 1999).



El nivel de estrogenos se incrementa, sensibilizando al miometrio para secretar
prostaglandinas que disminuyen los niveles de progesterona, para generar contracciones
mas agudas. La elevacion de corticoides fetales y maternos aceleran el desarrollo final de
la gldndula mamaria, induciendo también la activacién de surfactantes en el pulmén del

feto, que incrementan su elasticidad (Jenkin G, 1992).

Las secreciones hormonales durante el proceso de parto son importantes, debido a
que el estrés ocasionado en los animales puede bloquearlas o inhibirlas. La maduracion
del eje hipotalamo- hipdfisis-adrenal en el feto, se inicia unos siete dias antes del parto,
incrementando la circulacion de la hormona adrenocorticotropica fetal, la corteza adrenal
fetal responde gradualmente provocando la elevacion del cortisol fetal (Jenkin G, 1992;
Rice L, 1994). Los eventos anteriores, también estan relacionados con el tamafo del feto
y el espacio limitado del utero, ver diagrama 1 (Jainudeen M y Hafez E, 2000; Senger P,
2003).

Durante el periodo de gestacién en la rata, la progesterona es mayormente producida
por el ovario, pero la produccion es suplementada por la placenta a partir de la segunda
mitad de la gestacién. El promedio de duracién del parto es de hora y media dentro de un
rango de 55 minutos a 4 horas, dependiendo del tamafo de camada, las crias son paridas
una por una en un intervalo de 5 a 10 minutos. Cuando la hembra tiende a lamerse con
dificultad su vulva puede haber problemas de distocia que aunque es poco comun llega a
ocurrir en cepas de ratas por deficiencia de vitamina A en la dieta (Baker D, 1980), pero
hay otros factores que pueden llegar afectar la duracién de la gestacién y parto, como lo
son: edad de la madre, tamafo de camada, sexo del feto, factores ambientales y
nutricionales (Martinez G, 1998).
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Diagrama 1. Cascada hormonal durante el proceso del parto (Olmos, et al., 2006)

2.3 VARIACION DE LA PGF2a, EXOGENA Y LA INDUCCION DEL PARTO

La programacion del parto se hace mediante el uso de anadlogos estructurales de

PGF2a. Los analogos sintéticos de PGF2a son semisintéticas, sensibles a la temperatura

solar y pierden su potencia en presencia de materia organica, provocan la ruptura de

cuerpo luteo del ovario (luteolisis), generando la caida en la produccion de progesterona,

desencadenando el mecanismo del parto (Adams H, 2001; De la Sota R, et al., 2002).

Cuando son administradas en la segunda mitad de la gestacién, promueven la regresion

lutea, produciendo un descenso de la progesterona plasmatica e impulsando las

contracciones del miometrio conjuntamente con la oxitocina, provocando de esta manera

el aborto o la reabsorcién de los fetos (Mc Donald L, 1988). A comienzos de los afos

70’s, se demostrd que bastaba una sola inyeccion intramuscular de PGF2a, para provocar

el parto con éxito en cerdas tratadas unos dias antes de la fecha prevista, dando lugar a

una secuencia ordenada y normal del parto (Karim S, 1972; Echeverras J, 2006).



La PGF2a, disminuye la sintesis de progesterona por medio de varios mecanismos
intracelulares (Niswender G, et al., 2000), incluyendo:

¢ Regulacion de receptores para hormonas luteotrépicas

e Disminucién de la captacion de colesterol

e Disminucién de la actividad de las enzimas esteroidogénicas requeridas para la

biosintesis de progesterona.

Aun cuando el uso de las prostaglandinas es el método mas eficaz para la
programacion de partos, existen algunos factores que pueden provocar cierta variacion en
cuanto a efectividad del producto, lo que trae como consecuencia que el 20% de las
hembras tratadas no paran dentro del tiempo esperado. Cuando la prostaglandina falla,
generalmente se manifiesta en todo el lote de hembras tratadas. Cuando el resultado en
la induccién del parto no es el esperado, puede pensarse que existan factores alternos

que provocan la falla en un numero particular de animales (Galaz J y Garcia C, 2006).

2.4 EFECTOS DEL AUMENTO EN LA TEMPERATURA AMBIENTAL SOBRE EL
ORGANISMO Y DURANTE EL PARTO

Los efectos del clima sobre los animales estan mediados por cambios metabdlicos,
fisiologicos y de comportamiento, y son acentuados en funcion de factores como: raza,

edad, nivel productivo y caracteristicas individuales (Johnson H, 1987a).

Cuando la temperatura ambiente supera a la temperatura corporal, el organismo debe
activar mecanismos fisiologicos para favorecer la eliminacion de calor y mantener la
homeotermia. El principal mecanismo fisiolégico para controlar la pérdida de calor
corporal es la modificacion del flujo de sangre que llega a la superficie corporal y la
redistribucion del mismo, mediante la vasodilatacion periférica, sudoracién y jadeo
(Martinez M, 2006; Gordon J, 1993) La vasodilatacion periférica facilita la pérdida de calor
al reducir el efecto del aislamiento tisular y favorece la eliminaciéon de calor por
evaporacion. Por el contrario, cuando la vasoconstriccion periférica es maxima, las
pérdidas evaporantes son minimas y el efecto aislante de los tejidos, maximo, dificultando
la circulacién sanguinea impidiendo que la sangre oxigenada llegue correctamente a los

tejidos y comprometiendo la funcién cardio-respiratorio (Martinez M, 2006).
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Las adaptaciones fisiolégicas en los animales mediante su comportamiento pueden
alterar la eficacia del aislamiento, utilizan cambios de postura para modificar la superficie
corporal expuesta, reducen el area de contacto con el suelo evitando echarse (Blaxter K,
1964). Si la situacién es duradera, la adaptacion a las altas temperaturas supone una
reduccion del consumo de alimentos (y de nutrientes) y una alteracion del metabolismo
hidrico y mineral (National Research Council 1981, West J, 1999).

2.4.1 Cambios bioquimicos y hormonales durante una condicién de estrés por calor

El estrés por calor provoca cambios bioquimicos diversos que incluyen alteracion de los
valores hematicos, descenso de la glucemia y descenso de la urea sanguinea (Alnaimy A,
et al., 1992). Los cambios hormonales que ocurren como respuesta al estrés por calor
juegan un papel integral en el descenso de la productividad. La secrecion y la
concentracion plasmatica de la hormona somatotropica se reduce a altas temperaturas.
Los niveles de hormonas tiroideas descienden posiblemente en un intento de reducir el
ritmo metabdlico. El aumento de la adrenalina y noradrenalina indican la respuesta a una
situacion de estrés (West J, et al, 1999b). La concentracion de aldosterona sérica
disminuye favoreciendo la conservacién de potasio pero aumentando la eliminacion renal
de sodio (Schneider P, et al., 1984, Alnaimy A, et al., 1992).

Durante el parto, la elevacion de las altas temperaturas trae como consecuencia un
aumento en la secrecion de opiaceos que se generarian a partir de un estrés cronico,
generando hipertermia, hipoventilacion, hipotension y disminuciéon del gasto cardiaco,
ocasionando cambios en los niveles plasmaticos de estradiol, progesterona, prolactina y
gonadotropinas y un aumento de los de cortisol, como se observa en el diagrama 2

(Tresguerres, et al., 2004)
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Diagrama 2. Mecanismos por los que el estrés cronico afecta el eje hipotalamo-hipéfisi-gonadal.

2.5. PERFIL METABOLICO DURANTE LA GESTACION

La medicion de un perfil metabdlico y de electrolitos son parametros importantes para
evaluar el estado de los animales ante ciertas situaciones respiratorias o metabdlicas.
Durante la gestacién ocurren cambios como el desplazamiento del abdomen hacia
craneal, presionando el diafragma y disminuyendo la capacidad inspiratoria, la frecuencia
respiratoria (Duffy T, 1994; Williams M, et al., 1992).

2.5.1 Equilibrio acido-base durante la gestacion

Durante la gestacién la disminucion de la capacidad pulmonar conduce a una
hiperventilacion materna, cuando es severa se produce una hipoxia, hipocabnia llevando
a la vasoconstriccion utero-placentaria. La disnea es muy frecuente, y todos los cambios

se deben a la accion de la progesterona (Prowse C y Gaensler E, 1965).

Con la hiperventilacion materna es necesaria una reduccion equivalente del
bicarbonato plasmatico para poder mantener pH 7.4, como consecuencia se genera una
acidosis metabdlica materna, con la produccion de acido lactico, afectando directamente
al feto (Barron M, et al., 2001; Stepp G, et al., 2003). EI oxigeno y biéxido de carbono
dependen de la madre para el intercambio placentario, manteniendo las concentraciones
maternas en el aporte sanguineo uterino, transferencia placentaria y transporte de gases

fetales. La hipoxia fetal puede originarse como consecuencia del estrés a pesar de un
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parto normal en el cual ocurre cierto grado de hipoxia tisular e insuficiencia placentaria
(Brouillette R y Waaxman D, 1997)

La distocia representa la posibilidad de un desequilibrio acido-base severo en el feto,
como resultado de contracciones uterina y prolongadas al parto, dificultad para respirar y
trauma durante la extraccion forzada. La hipoxia prolongada es una causa importante de

muerte fetal durante la distocia (Gonzales L, 2008).

A nivel celular, la hipoxia e isquemia cerebral da inicio a una cascada de eventos
bioquimicos caracterizados por un cambio en el paso del metabolismo oxidativo a la fase
anaerodbica (glicolisis), lo cual conduce a la acumulacion de NADH y FADH, asi como de
acido lactico y de iones H. Si el periodo de apnea persiste mas de 3 minutos, ocasiona
acidosis metabdlica al incrementarse la concentracién de lactato, permitiendo que el valor
del pH descienda rapidamente por debajo de 7.1 y las posibilidades de supervivencia del

neonato se reducen notablemente (Rodriguez B, et al., 2006, Shapiro A, et al., 1996).

La acidosis también se puede presentar por un descenso en las concentraciones de
O, y el aumento de CO, por supresion del centro respiratorio, al afectarse la
gluconeogénesis, la sintesis de glucagén 6 la funcién del centro respiratorio (bulbo
raquideo), afectando el proceso de respiracion y proporcionando una hipoxia prolongada.
Las complicaciones potenciales de la estimulacion uterina excesiva comprenden
traumatismo de la madre 6 el feto debido al paso forzado a través del cuello uterino que
no presenta dilatacion completa, rotura del Utero y alteraciones de la oxigenacion fetal

debidas a pérdidas del intercambio placentario (Parker Ky Schimmer B, 2003)

Cuando la asfixia es grave, el miocardio depende de sus depositos de glucogeno
para la obtencion de energia. Si esta reserva se consume hay una disminucion de la
funcidén miocardica con una reduccion del flujo sanguineo hacia los 6rganos vitales. El
principal signo clinico que se ve afectado por la insuficiencia de oxigeno es la frecuencia
cardiaca. La frecuencia cardiaca fetal depende de la actividad del sistema nervioso
auténomo y el grado de dicha actividad depende a su vez del nivel de oxigenacion fetal
(Orozco G, 2007; Bolafios L, 2010).
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Debido a que la presion arterial sistémica es baja, el flujo capilar se retrasa,
induciendo una coloracién azul de la piel (las células sanguineas desoxigenadas pierden
su color rojo y se tornan azul). La cantidad de oxigeno a los tejidos depende del flujo
sanguineo sistémico, la concentracion de hemoglobina y la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina. Al nacer el consumo de oxigeno aumenta casi tres veces para cubrir el
costo de la energia de la respiracién y la termorregulacion. Normalmente el flujo sistémico
sanguineo se duplica y el sistema de saturacion de oxigeno arterial incrementa
(Rodriguez B, et al., 2006).
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. JUSTIFICACION

Los efectos del uso de PF2a para la induccion del parto en la mayoria de las especies ha
sido bien documentada, conociéndose los efectos principales en el aparato reproductor y
sus efectos al parto, sin embargo, la mayoria de los estudios han sido realizados en
animales bajo ambientes no controlados y donde el manejo es realizado de acuerdo a las
necesidades de los trabajadores y sin dar importancia a los efectos secundarios que el
uso de la PGF2a puede llegar a generar tanto en las hembras como en crias cuando los
protocolos de manejo y las condiciones de las instalaciones son inadecuados. Poca
atencion ha sido puesta sobre la influencia del ambiente sobre la induccién del parto
utilizando PGF2a. Martineau G en 1997, especificd que un proceso de hipertermia al final
de la gestaciéon causado por un excesivo ejercicio, una infeccion, o por factores externos
al animal, como lo es un aumento de la temperatura ambiental determinan la produccion
de camadas ligeras y de menor vitalidad, asi como la produccion de muertes fetales,

momificacion del producto o bien el aborto.

Nuestro estudio fue designado para examinar el efecto de la temperatura ambiental al
final de la gestacion, utilizando como modelo animal a las ratas Wistar, las cuales han
sido el modelo experimental por excelencia para investigaciones realizadas para procesos
de asfixia perinatal inducida por farmacos como la PGF2a. En nuestro objetivo de estudio,
se haran observaciones directas al comportamiento de las ratas durante el parto, la
medicion de parametros fisiolégicos sanguineos, la medicion de la cantidad de hormona
PGF2a presente en suero al igual que progesterona en sangre, asi como los efectos que

pudieran ocurrir en los neonatos.
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IV. HIPOTESIS

La elevacién de la temperatura ambiental al provocar estrés caldrico, afecta la respuesta a
la induccion del parto con PGF20 en la rata (raftus novergicus), modifica su
comportamiento durante el desarrollo del parto, las concentraciones hormonales y el

metabolismo de la madre, asi como la supervivencia de las crias.

V. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Estudiar el efecto del aumento de la temperatura ambiente durante la inducciéon del parto

con PGF2a, bajo condiciones controladas en un modelo animal (ratas Wistar).

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Las variables a considerar para determinar el efecto de la variacion de la temperatura
ambiental durante la induccién del parto en hembras sincronizadas 24 hrs. antes, con

PGF2a exdgena, en los grupos expuestos a diferentes temperaturas son:

e Cuantificacion de la hormona PGF2a por el método de ELISA en suero después
de su aplicacién exdgena por via intraperitoneal.

e Medicion del perfil metabdlico mediante las variables: pH, pCO,, pO,, hematocrito,
glucosa, sodio, potasio, calcio y lactato, por medio de gasometria a las hembras
gestantes y grupo de crias.

e Cuantificacion del numero de crias: nimero de nacidos vivos, muertos intraparto y
crias con proceso de hipoxia.

e Cuantificacion de progesterona por el método de Radioinmunoensayo (RIA) en

suero después de la aplicacion de PGF2a. via intraperitoneal en ratas gestantes.
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VI. MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio se utilizaron 72 ratas Wistar SPF, hembras de 75 dias de edad,
alojadas en el bioterio del Departamento de Investigacién Experimental y Bioterio del
INCMNSZ, Ciudad de México. Los sujetos de estudio fueron distribuidos al azar en cajas
rectangulares “abiertas” de poliftalato-carbonato (56 cm largo x 38 cm ancho x 21.5 cm
alto), fueron alimentados ad libitum con alimento de crecimiento y mantenimiento RQ 22-
5 marca Zeigler y como material de cama, viruta de madera de alamo “Aspen shaving”,
marca Harlan; el agua de bebida fue acidificada a pH 2.5 y suministrandose ad libitum. Se
formaron 2 grupos de 36 animales cada uno. Cada grupo presentd durante la gestacion
una temperatura confort (18-26°), y, hacia el final de la gestacién (36 horas antes), se
modificé la temperatura en un solo grupo (30-36°) con humedad relativa de 40-60 % +/-

5% vy ciclo de luz-oscuridad de 12:12 horas en los cuartos de alojamiento.

Las ratas se sometieron a cruzamiento con machos de la misma estirpe, y se
consideré como dia 0 de gestacion la aparicidon del tapén de vaginal postcoito. En el dia

21 de gestacion se les administré PGF2a (24 horas antes de la fecha propuesta de parto).

6. METODOLOGIA
6.1. Clasificacién de grupos

Se formaron 4 grupos de animales de ratas gestantes para cada intervalo de temperatura

sometiéndose a los siguientes tratamientos (ver cuadro 2):

Grupo 1. Conformado por 18 hembras gestantes mantenidas a un intervalo de
temperatura entre 18 y 26°C, con un promedio de 22°C. Se les administr6 SSF al
0.9% via intraperitoneal.

Grupo 2. Conformado por 18 hembras gestantes mantenidas en un intervalo de
temperatura entre 18 y 26°C, con un promedio de 22°C. Se les administr6 PGF2a
via intraperitoneal, 24 horas antes del parto.

Grupo 3. Conformado por 18 hembras gestantes mantenidas en un intervalo de
temperatura entre 30 a 36°C, con un promedio de 32°C, 15 horas antes del parto.

Se les administré SSF al 0.9% via intraperitoneal.
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Grupo 4. Conformado por 18 hembras gestantes mantenidas en un intervalo de
temperatura entre 30 a 36°C, con un promedio de 32°C, quince horas antes del

parto. Se les administré6 PGF2q via intraperitoneal.

Todos los grupos se muestrearon a las 24 horas postratamiento, al parto y posparto. Se
les extrajo sangre para la medicién del perfil metabdlico y la medicion de PGF2a por

ELISA y progesterona por RIA.

6.2. PROCEDIMIENTO REPRODUCTIVO

Las hembras fueron agrupadas en lotes de 3 animales por caja, con 12 machos para
apareamiento. Los apareamientos fueron con un intervalo de una semana para asegurar
las gestaciones de los grupos apareados en ese momento. La conducta de celo de la
hembra fue reconocida por su comportamiento y posicién de lordosis al haber presentado

su region anogenital al macho.

El sistema de cruzamiento utilizado fue la poligamia en Harem, la introduccion del
macho fue durante la noche para la copula, confirmandose con el tapon vaginal (tapén se
forma inmediatamente después que el macho eyacula producido 4-6 horas post-
concepcion) durante la manana. Las hembras gestantes, fueron separadas del macho y

alojadas en cajas de grupos de 3 animales.
Se llevé a cabo un control del comportamiento y peso de las hembras de forma

regular, para determinar la evolucion de la gestacién y no provocar pseudogestaciones

que pudieran retrasaran el estudio.
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6.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

6.3.1. Administracién de PGF2a.

Las hembras fueron inyectadas en forma intraperitoneal con 250 microgramos de PGF2a
(0.8 ml) en el dia 22 de gestacion (utilizando, Dinoprost: Laboratorio Up-Jhonson). La
sangre fue colectada a las 24 horas y al parto, para la medicion del perfil metabdlico por
medio de gasometria y puncién cardiaca, para la determinacion de hormonas (PGF2a y

progesterona) por ELISA y Radioinmnoensayo, respectivamente.
6.4 OBTENCION DE MUESTRAS
6.4.1 Suero

La coleccién de sangre, se obtuvo por dos vias:

e Puncién cardiaca utilizando una combinacion de un anestésico disociativo y un
tranquilizante de ultracorta accion (Ketamina-Droperidol, IP), para la coleccion de
2 ml, con aguja No. 23 sin anticoagulante. Las muestras se centrifugaron a 3500
rpm durante 15 minutos, y con separacion del suero en tubos eppendorf para su
ultracongelacién hasta el dia del ensayo para la medicion de las hormonas
PGF2a y Progesterona por ELISA y RIA, respectivamente.

¢ Puncién de la vena caudal por cateterizacion (marca punzocat No. 22, azul). Se
coloco el catéter mediante la sujecion de animal tratando de provocar el menor
estrés posible. Posteriormente, por medio de un capilar de 150 microlitros se

tomdé la sangre directa del catéter para su medicién por gasometria.

6.5 PRUEBAS PARA DETERMINACION DE ANALITOS

6.5.1. Medicion de PGF2a por ELISA

La determinacion de PGF2a se realizé por Enzimoinmunoensayo (ELISA) competitivo de
la marca Assay designs (Cat. 900-069, Lab. Assay designs), se trabajé de acuerdo a las
especificaciones del mismo. Las muestras de suero de rata se pasaron a través de

columnas de extraccién bajo presion positiva, congelando a -80° hasta el dia del ensayo.
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Este kit se basa en la utilizacion de anticuerpos policlonales que pueden ligarse a
PGF20. de manera competitiva mediante enlaces covalentes. Después de la incubacién
de la muestra, se adhiere el sustrato, después de una corta incubacion la reaccion
enzimatica se detiene y se genera una coloracion que debe leerse a 405 nm para sacar la
concentracion real de la hormona. La sensibilidad del ensayo es de 6.71pg/ml, el

coeficiente de variacion intraensayo de 4.21%.

6.5.2. Determinacién de Progesterona

Se realizd6 con un kit comercial para Radioinmunoensayo (RIA) Coat-A-Count de
progesterona en fase sélida (Siemens). Las muestras se trabajaron agregando 100 ul de
muestra al ensayo. Este kit esta disefado para la medicion directa y cuantitativa de la

progesterona en suero y plasma. La progesterona es marcada con |'#

compitiendo por un
tiempo fijo de progesterona de la muestra del animal por sitios de unién al anticuerpo.
Debido a que el anticuerpo esta inmovilizado en la pared del tubo de polipropileno, la
simple decantacién del sobrenadante es suficiente para terminar con la competencia y
aislar la fraccién unida al anticuerpo de la progesterona marcada con 1'*°. La lectura del
tubo fue en un contador gamma para presentar la medida de progesterona en la muestra

del paciente. La sensibilidad del ensayo 0.02 ng/ml.
6.5.3. Determinacién de perfiles hemodinamicos

Se utilizé sangre venosa, siendo el sitio de puncion la vena caudal, utilizando catéter del
numero 22. Posteriormente, se colocd la sangre extraida en un tubo microcapilar (150
microlitros, conteniendo heparina de litio). Las muestras se homogenizaron para su
procesamiento automatizado en el equipo de variables criticas sanguineas (GEM Premier
3000, Italy/USA).
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6.5.4 Determinacion de las variables a estudiar en el comportamiento al parto

Modificacion de la | Durante el desarrollo del parto, mediante la observacion de

conducta las hembras, ver si ésta presenté o no realizacion del nido,
actividad exploratoria, postura, instinto materno.
Cuantificacion del numero de hembras que presentan los
signos.

Polipnea Observacion de cambios en frecuencia respiratoria,
determinado por comparacion de las hembras control.

Dolor abdominal Signos de dolor en la rata: cambios de comportamiento,
postura anormal, ojos cerrados, cambios en la respiracion.

Contracciones Visibles a los 10 minutos de la aplicacion del tratamiento, en

musculares agudas forma constante.

Parto en menos de 24 | Medicion del tiempo de administracion del farmaco hasta la

horas. presentacion del parto.

Distocia Incapacidad de los fetos en la etapa de expulsion del parto
una vez que inicio el parto.

Muertes intraparto Cuantificacion del niumero de crias muertas al parto

Crias con signos de | Color de la piel: palido, ciandético o rosado

hipoxia

Canibalismo Restos de crias en la caja y restos de materia organica
compatible con restos de crias en estomago a_la necropsia.

Retencidn placentaria Placenta encontrada a la necropsia en el canal de parto

(FELASA, 1994)

6.6. ANALISIS ESTADISTICO

Para encontrar diferencias entre grupos exclusivamente catalogados de acuerdo al efecto
de la temperatura sobre tratamiento. El andlisis de varianza se efectué bajo el
procedimiento ANOVA del programa estadistico SAS (SAS, 2004). La comparacion
multiple de medias se realizé mediante la prueba de TukeyB. La comparacion de medias y
el analisis de varianza se efectud bajo el procedimiento GLM (General Lineal Models) del
programa estadistico SAS (SAS, 2004). Aunado a lo anterior, se utilizé la prueba de

Kruskal-Wallis para las variables con distribucién no paramétrica.

Por tener observaciones repetidas en el tiempo en el estudio del perfil metabdlico por
las diferentes mediciones de la hormona PGF2a, se utilizo un ANOVA multivariado
(factorial 2 x 2), a partir del disefio de un solo factor, donde el factor es la influencia de la
temperatura ambiental que puede modificar el comportamiento de los animales (Maxwell
S y Delaney H, 2004).
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6.7 METODO DE EUTANASIA Y DISPOCISION DE CADAVERES

El método de eutanasia se llevd a cabo mediante la utilizacion de CO, al saturar una
camara especial con este gas al 100%. Se constato el fallecimiento del animal al revisar el
tiempo de llenado capilar, la funcién respiratoria, abatimiento de reflejos generales y latido
cardiaco. La disposicién de cadaveres fue de acuerdo a la NOM-087-ECOL-1995, donde
se separaron los cadaveres en bolsa amarilla para su posterior tratamiento y disposicién

final. Tal criterio se estableci6 de acuerdo a la utilizacion de los animales con

farmacéuticos.
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VII. RESULTADOS

7.1 EFECTOS DE LA PROSTAGLANDINA AL PARTO Y SU RELACION ENTRE
TEMPERATURAS (18-22°, 30-34°).

En el cuadro 3, se observan las variables medidas durante el estudio en los diferentes
grupos, entre ellas estan la modificacion de la conducta y diversos signos a consecuencia
del tratamiento durante el parto. En los grupos 2 y 4, el 100% de las hembras tratadas con
PGF2a, modificaron su conducta de manera significativa (p<0.05), al observarse la falta
de realizacion del nido, reduccion de la actividad de exploracién, postracion y disminucion
del instinto materno, en comparacion con los grupos 1 y 3, donde las hembras tuvieron

sus partos sin ninguna complicacién aparente.

Cuadro 3. Comparacion de los signos observados y numero de casos presentes durante
un periodo de 24 horas bajo las diferentes temperaturas. Prueba estadistica Kruskal-
Wallis por SAS.

22°C 32°C
SIGNOS Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
No. No. No. No. P
casos Casos casos Casos

Modificacién de la 0 18 0 18 0.0001
conducta

Polipnea 0 16 0 18 0.0001

Dolor abdominal 0 17 0 18 0.0001

Contracciones 18 18 18 18 0.0001
musculares

Distocia 0 2 0 4 0.0001

Canibalismo 0 12 4 13 0.0001

Retencioén placentaria 0 1 0 3 0.0474

Total hembras por grupo 18 18 18 18 72

La polipnea fue el primer signo presentado a los 10 minutos de la administracién
del tratamiento con PGF2a, en los grupos 2 y 4, determinandose por el aumento de la
frecuencia respiratoria significativamente mayor en relacion al tratamiento con SSF al
0.9% (p<0.05). Las contracciones abdominales estuvieron presentes en el 100% de
las hembras en los cuatro grupos, y, de forma mas acentuada en las hembras
sometidas al tratamiento con la hormona, siendo los resultados altamente

significativos (p<0.05). El grupo 2 presenté mayor numero de partos antes de 24
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horas a una temperatura de 22°C, en promedio, en comparacion con las hembras del
grupo 3 y 4 a una temperatura de 32°C, en promedio, mostrando resultados

significativos (p<0.05).

El canibalismo se presenté al momento de la expulsion de los fetos, donde la madre
de forma inmediata se comio a sus crias, comprobandose a la necropsia por examinacion
del estdbmago con contenido sanguinolento y restos de crias, ademas de comparar el
numero de sitios de implantacién presentes en el utero que tenian que corresponder al
numero de crias nacidas. (Figura 3 y 4), las hembras sometidas a una temperatura de
32°C (grupo 3 y 4), presentaron mayores casos de esta conducta, en comparacion con el
grupo 2 a temperatura promedio de 22°C (p<0.05). Respecto a las retenciones
placentarias, el grupo 4 presentd mayores casos, mientras que el grupo 2 a una
temperatura de 22°C, presentdé un numero menor de casos, surgiendo diferencias

significativas (p<0.05).

La grafica 1 nos representa el tiempo de inicio del parto una vez administrados los
diferentes tratamientos. Entre los diferentes grupos se observan diferentes tiempos de
inicio del parto y mostrando una gran variabilidad en su inicio con la administracion de

PGF2a. Sin embargo, no se muestran diferencias significativas (p>0.05).
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Grafica 1. Comparacion del inicio del parto bajo dos diferentes temperaturas y la administracion de los diferentes
tratamientos SSF al 0.9% y. PGF2a. Prueba estadistica ANOVA y TukeyB por SAS. Datos son media + E.E.M.

La gréfica 2, nos muestra el tiempo de duracién del parto después de la
administracion de los diferentes tratamientos, a una temperatura promedio de 22°C. El
grupo 2 muestra un intervalo en la duraciéon del parto mas amplio que el grupo 1,
manteniéndose dentro del rango de duracién normal de 1.50+£0.60 horas. Entre los grupos
tratados con SSF al 0.9%, fue mayor la duracion del parto en el grupo 3 a una
temperatura promedio de 32°C, con respecto al grupo 1, y fue mayor también el grupo 3
con respecto al grupo 4, mostrando un rango mayor en tiempo de 2.21+0.50 horas,

mostrando diferencias significativas de la temperatura sobre el tratamiento (p<0.05).
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Gréfica 2. Comparacion de la duracion del parto bajo dos diferentes temperaturas y la administracién de los diferentes
tratamientos SSF al 0.9% y. PGF2a. Prueba estadistica ANOVA y TukeyB por SAS. Datos son media + E.E.M. *" literales

diferentes muestran diferencias significativas (p<0.05).

7.2 PERFIL METABOLICO DE HEMBRAS GESTANTES BAJO TRATAMIENTO

Los grupos a temperatura promedio de 22°C bajo los tratamientos de SSF al 0.9% vy
PGF2a, siguieron un patron de hiperventilacion alveolar en forma compensada por la
variacion del pH e hipocapnia, reflejando una acidosis metabdlica por déficit de
bicarbonato en forma crénica, ademas de presentar cuadros de hipoxemia, hipoglucemia,
hipernatremia e hiperlactemia. Las hembras expuestas a temperatura promedio de 32°C,
(grupo 3 y 4) presentaron ademas anemia moderada y acidemia metabdlica primaria por

un déficit de bicarbonato e hipoxemia moderada a severa.
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Cuadro 5. Perfil metabdlico de las hembras al parto, expuestas a dos diferentes
temperaturas, se muestra la media y error estandar de los cuatro grupos bajo tratamiento.
Datos son media + E.E.M. Literales diferentes muestran diferencias significativas. ANOVA

multivariado y prueba de TuckeyB SAS.

PERFIL METABOLICO AL PARTO Temperatura 22°C Temperatura 32°C
Variable  Referencia Unidades Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Ht 35-45 % 32 +2.82° 29.5+2.12° 27.66 + 1.52° 24 + 5.65°
pH 7.35-7.45 7.33+0.03° 7.32+0.01° 7.35+0.01° 7.24 £0.14°
Glucosa | 89.5-183.3 mmol/L 68 +4.242 52.66 +7.23° 75.6 + 1.52%° 44 +28.28 > ¢
Lactato 34-46 mg/dL 38.5+8.77° 45 + 3.05*° 49 +1.41° 58.6 + 13.05°°
ca™ 0.32-1.32 mmol/L 0.53 + 0.38° 242+0.11° 0.85 % 0.04*° 1.37 + 0.16>¢¢
K* 46-78 mmol/L 3.75+0.07° 3.63+0.51° 5.46 + 1.28° 3.8+0.42°
HCO3 21.5-28 mmol/L | 16.74 + 3.60% 16.4 + 2.45% 13.1+1.13° 12.8 +2.122
Na* 141 — 150 mmol/L | 1555+ 7.77° 155.3 + 8.73% 144 + 4.58° 160.5 + 7.77°

Durante el parto, el pH entre los diferentes grupos hubo diferencias significativas
(p<0.05) con respecto a la temperatura elevada y tratados con la hormona,
permaneciendo los valore disminuidos. Los niveles de calcio mostraron diferencias
significativas (p<0.05) entre los grupos expuestos a dos diferentes temperaturas, teniendo
un efecto sumado los grupos tratados con PGF2a, al permanecer los niveles elevados en

suero.

El lactato mostré diferencias significativas (p<0.05) entre los diferentes grupos al
mostrar niveles altos de lactato, sobretodo en los grupos a una temperatura de 32°C. El
sodio aumentd significativamente (p<0.05) sus niveles en los grupos 3 y 4 una
temperatura promedio de 32°C con respecto al grupo 1y 2. La pCO, y pO, mostraron
niveles disminuidos por debajo de los rangos normales, existiendo diferencias
significativas (p<0.05) entre los diferentes grupos 2 y 3, grupos 2 y 4. Ademas la pO,
muestra diferencias significativas (p<0.5) en relacion a la temperatura de 32°C entre los

grupos 1y 3,1y4.
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Gréfica 4. Presion de CO, de los diferentes grupos bajo tratamiento de SSF al 0.9% y PGF2a, respectivamente, a una
temperatura ambiente 22° y 32°C, en promedio. a. Prueba estadistica ANOVA y TukeyB por SAS. Datos son media +

E.E.M. ® literales diferentes muestran diferencias significativas (p<0.05).
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Gréfica 5. Presion de O, de los diferentes grupos bajo tratamiento de SSF al 0.9% y PGF2q, respectivamente, a una
temperatura ambiente 22° y 32°C, en promedio. a. Prueba estadistica ANOVA y TukeyB por SAS. Datos son media +

E.E.M. * literales diferentes muestran diferencias significativas (p<0.05).
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7.3 PERFIL METABOLICO DE LAS CRIAS NACIDAS EN HEMBRAS BAJO

TRATAMIENTO

Dentro del grupo 1, 18 hembras expuestas a temperatura promedio de 22°C, tuvieron
159 crias al parto, presentando el 1% de mortalidad (n=1), el 1% de neonatos con hipoxia
(n=1) y el 98% (n=157) de crias vivas sin hipoxia. Dentro del grupo 2, de 18 hembras se
obtuvieron 192 crias, de éstas el 45.31% (n=87) fueron muertos intraparto, el 22.92%
(n=44) nacieron hipoxicas y el 31.77% (n=61) nacieron vivos sin evidencia de algun
problema durante la aplicacion del tratamiento de PGF2a. De las hembras sometidas a
una temperatura promedio de 32°C, se obtuvieron 195 crias de las hembras del grupo 3,
donde el 72.82% (n=142) fueron crias vivas sin hipoxia, el 23.08% (n=45) nacieron
hipoxicas y el 4.10% (n=8) fueron muertos intraparto. El porcentaje de supervivencia fue
mayor pero también hubo mayor presentacion de mortalidad y de crias hipdxicas. Del
grupo 4 se obtuvieron 181 crias en 18 hembras gestantes de estas, el 68.51% (n=134)
fueron muertos intraparto, el 24.86% (n=35) nacieron hipoxicas y el 6.83% (n=12)

nacieron vivos sin hipoxia.

La siguiente descripcidon muestra el estudio de gasometria, perfil metabdlico y
electrolitos de las crias obtenidas. Se clasifico a las crias en tres grupos: 1) el primer
grupo es de las crias muertas intraparto, 2) crias hipodxicas, y, 3) crias vivas sin hipoxia.
Para la obtencion del perfil se requiri6 tomar muestra de la camada completa para las
crias muertas intraparto, sobre todo por el tamano de la cria y para las crias con hipoxia y

vivas sin hipoxia se tomé una muestra representativa de la camada.

29



En la grafica 7 se puede observar que ante la aplicacion de PGF2q, la cantidad de
crias nacidas vivas disminuyd en comparacion con las crias control, el nUmero de crias
vivas, en los grupos 1y 3 hubo mayor sobrevivencia sin verse afectado por el aumento de
la temperatura.
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Grafica 7. Numero de crias vivas sin procesos de hipoxia bajo una temperatura promedio de 22°C y 32°C. Prueba
estadistica ANOVA y TukeyB por SAS. Datos son media + E.E.M. " literales diferentes muestran diferencias significativas
(p<0.05).

El cuadro 6 muestra a las crias nacidas vivas sin hipoxia de los cuatro grupos
mostraron pocos cambios en su perfil metabdlico que se asociaron al desarrollo de un
parto normal, donde se observa una hipolactemia en las crias obtenidas del grupo 4,
habiendo diferencias significativas entre ambas temperaturas. La hipocalcemia fue en
forma leve en las crias del grupo 4, presentaron diferencias significativas (p<0.05) entre
las crias obtenidas bajo temperaturas diferentes. La pCO, se mantuvo en rangos bajos
entre las crias de los diferentes grupos, teniendo diferencias significativas (p<0.05) entre

las crias obtenidas a una temperatura de 32°C, en promedio.

30



Cuadro 6. Caracteristicas del perfil metabdlico de las crias vivas sin hipoxia obtenidas

bajo diferentes temperaturas promedio, se presenta media y error estandar. Realizado a
través de la Prueba Kruskall-Wallis (SAS). " Literales diferentes muestran diferencias
significativas (p<0.05).

Crias vivas Temperatura 22°C Temperatura 32°C

Variables | Referencias Unidades Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Glucosa 43-183.5 mg/dL 41 £0.35% 42 +18.73° 39 +35.5% 44 £ 2.45°
Na"* 137-145 mmol/L 149 +0.14° 144 + 3.67° 148 + 7.25° 148 + 5.67°
K* 4.2-5.3 mmol/L 422 +0.03* 4.35+ 0.63° 4.8 +2.59° 3.3+1.23°
ca™ 0.61-0.86 mmol/L  0.58+0.31° 0.65+0.03° 0.65+0.36° 0.43+0.21>°
pH 7.22-7.45 7.29+0.21* 7.34+0.11* 7.44+0.86° 7.41 £ .02°
Ht 25-35 % 25+ 0.35% 26.7 +0.84° 31+1.23° 31+0.70°
pCO, 25-30 mmHg 30 +0.63° 22 +6.29° 232+3.0° 30 + 3.45°

pO> 36-80 mmHg 74 +1.60° 60 + 10.96% 49 + 8.97° 56 + 2.4°
Lactato 34-58 mg/dL 50 + 2.47° 43 +7.24° 40 + 5.67° 30 + 4.892°
HCO* 17.4-21.5 mm/dL ND 20.67 £0.82° 17.1+0.08° 21.6+4.5°

De las crias muertas intraparto, se observd que en los grupos tratados con PGF2a

fue mayor el numero de crias muertas en el grupo 4 a una temperatura de 32°C, en

promedio, en comparacion del grupo 2 a una temperatura de 22°C. Sin embargo, el
numero de muertes intraparto en el grupo 3 tratado con SSF 0.9% fue mayor en el grupo
1, mostrandose diferencias significativas (p<0.05) ante un efecto de la temperatura

sumado al efecto del tratamiento hormonal.
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Grafica 7. Numero de crias muertas intraparto bajo una temperatura promedio de 22°C y 32°C. Prueba estadistica ANOVA

y TukeyB por SAS. Datos son media + E.E.M. ®® literales diferentes muestran diferencias significativas (p<0.05).

La perfil metabdlico de las crias muertas intraparto mostraron una alcalosis y acidosis
metabdlica parcialmente compensada por la presencia de un pH arterial inferior a 7.22
provocando una hipoventilacién alveolar y en algunos casos una insuficiencia ventilatoria
aguda con hipoxemia leve por una presién de oxigeno y bicarbonato disminuidos. Ademas
los cuatro grupos presentaron una hipercalcemia, e hiperlactemia, presentando
diferencias significativas entre las crias obtenidas bajo las dos temperaturas promedio.
Los niveles de glucosa y calcio permanecieron elevados en las crias de los 4 grupos
mostrando diferencias significativas (p<0.5) entre ambas temperaturas. EI pH mostré
diferencias significativas (p<0.05) entre las crias obtenidas bajo ambas temperaturas de
los diferentes grupos al mantenerse por debajo de rango en forma severa en los grupos 2
y 4. La pCO,, pO,, lactato y bicarbonato mostraron diferencias significativas (p<0.05) entre
ambas temperaturas al encontrarse valores bajos. Mostraron también una hiperlactemia
que se vio mayormente alterada en los grupos que fueron tratados con PGF2a y mas en

los grupos bajo una temperatura elevada.
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Cuadro 7. Caracteristicas del perfil metabdlico de las crias muertas intraparto obtenidas
bajo diferentes temperaturas promedio, se presenta media y error estandar. Realizado a
través de la Prueba Kruskall-Wallis (SAS). 2" Literales diferentes muestran diferencias
significativas (p<0.05).
Crias Muertas Intraparto

Temperatura 22°C Temperatura 32°C

Variables | Referencias Unidades Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Glucosa | 43-183.5 mg/dL 205+9.54° 297 +3.88° 195+ 13.5°° 189 + 8.9%°
Na* 137-145  mmol/L 110+ 13.57° 122 +5.09° 137 + 24.7° 148 + 3.0°
K* 4253 mmol/L 4.5 +0.88° ND 5.3 +1.03° 41+08°
ca™ 0.61-0.86 ~mmol/L  1.12+0.19° 1.77+0.26°  0.86 +0.25° 0.89 +0.1°
pH 7.22-7.45 7.11+0.13° <6.80° 7.20 £0.05*°®  6.91+0.09°°
Ht 25-35 % 27 +1.06° 20.4 +0.49° 27 +3.56° 27.5+0.77°
pCO; 25-30 mmHg 24 +2.89° 10 + 0.07° 22 +0.86° 155+ 13.9°
pO2 36-80 mmHg 31+3.18° 13 + 4.80° 19 + 5.65° 19.7+7.1°
Lactato 34-58 mg/dL 55+ 8.13° >135° 87 + 3.56°° 93 + 19.5°°¢
Hco* 17.4-215  mm/dL 11.2 £ 1.20° ND 12.3+1.3° 21.9 £ 2.4°°

Las crias que mostraron un proceso de hipoxia fueron mayores en el grupo 2, tratado
con PGF2a, a una temperatura de 22°C, en promedio, sin embargo, bajo una temperatura
de 32°C, en promedio, el grupo 3 mostr6 mayor numero de crias hipdxicas en
comparacion del grupo 4 donde el niumero fue mucho mayor hasta en relacion con el

grupo 2, mostrando significancia (p<0.05).

Las crias hipdxicas presentaron cuadros de acidosis metabdlica completamente
compensada con una hiperventilacion alveolar secundaria al observarse un pH normal y
los niveles de pCO, y bicarbonato bajos, hipoxemia moderada a leve al tener un pO, de
33 mmHg. Los niveles de glucosa estuvieron disminuidos en las crias del grupo 4
mostrando diferencias significativas (p<0.5) entre ambas temperaturas. Los niveles de
sodio fueron ligeramente altos en los grupos alojados a una alta temperatura, mostrando
diferencias significativas entre ambas temperaturas (p<0.05). La pCO,, pO; y lactato y
bicarbonato mostré diferencias significativas entre ambas temperaturas (p<0.05). Los
niveles de lactato se vieron aumentados moderadamente en los grupos 3 y 4, mostrando

diferencias significativas entre ambas temperaturas (p<0.05).
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Grafica 7. Numero de crias muertas intraparto bajo una temperatura promedio de 22°C y 32°C. Prueba estadistica ANOVA

y TukeyB por SAS. Datos son media + E.E.M. ®” literales diferentes muestran diferencias significativas (p<0.05).

Cuadro 8. Caracteristicas del perfil metabdlico de las crias hipdxicas obtenidas bajo

diferentes temperaturas promedio, se presenta media y error estandar. Realizado a través

de la Prueba Kruskall-Wallis (SAS). " Literales diferentes muestran diferencias

significativas (p<0.05).

Crias Hip6xicas

Temperatura 22°C

Temperatura 32°C

Variables | Referencias Unidades Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Glucosa | 43-183.5 mg/dL 86 + 3.88° 56 + 10.25° 81+ 10.4%° 35+ 2.1°°
Na* 137-145  mmol/L  138+7.19°  144.7 +0.35° 142 + 3.7° 148 + 6.9°
K™ 4.2-53 mmol/L  3.34+0.06°  3.32+0.65 3.8+0.6° 3.5+05°
ca™ 0.61-0.86 mmol/L  0.790.36°  0.64 + 0.66° 0.75+0.16°  0.59 +0.09°
pH 7.22-7.45 7.20 +0.18° 7.22 +0.16° 7.35+0.89° 7.20+0.77°
Ht 25-35 % 31.6+4.31*° 324 +487° 26 +9.7° 34 +0.67°
pCO; 25-30 mmHg 24 +11.24° 23 +11.95° 25 +1.34° 31 +7.68°°
pO, 36-80 mmHg 33+1.76° 20 + 10.96° 28 +4.56° 34+ 1.32°°
Lactato 34-58 mg/dL 37 +4.59° 45 + 1.06° 74 +5.37° 60 + 9.87°
Hco* 174215 mm/dL  17.0+1.76° 12451498  224+345  219+231°
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7.4 NIVELES PLASMATICOS DE PGF2a Y PROGESTERONA DURANTE EL
TRATAMIENTO DE PGF2a y SSF AL 0.9%

De las muestras obtenidas por puncién cardiaca, se generaron los perfiles plasmaticos de
progesterona y PGF2a, de los diferentes grupos expuestos a temperaturas promedio de
22°C y 32°C. En la gréafica 8 podemos observar que a las 24 horas de tratamiento hasta
el posparto, los niveles obtenidos de la hormona PGF2a fueron bajos es comparacion
con los valores de referencia, por lo que la actividad de la hormona disminuyé por pasar
su tiempo de vida media en el organismo. No se encontraron diferencias significativas

(p>0.05) entre los tiempos de medicidn y entre las diferentes temperaturas.
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Gréfica 8. Medicion de PGF2a mediante ELISA kit, en las muestras obtenidas bajo ambos tratamientos en los cuatro grupos
expuestos a una temperatura promedio de 22°C y 32°C. b | jterales diferentes muestras diferencia significativa. ANOVA
(SAS).

En la grafica 9, se observaron los valores de la tabla 9, los niveles de progesterona
en los grupos 1 y 3 tratados con SSF 0.9% mostraron niveles semejantes hacia las 24
horas y al posparto. Los grupos tratados con PGF2a muestran niveles diferentes ente las
24 horas y el posparto. El grupo 2 a las 24 horas muestra niveles de progesterona mas
elevados que el grupo 4 donde son mas bajos. Hacia el posparto los niveles de

progesterona son mas elevados en el grupo 2 que en el grupo 4 que son ligeramente mas
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bajos. A pesar de esto no se mostraron diferencias significativas (p>0.05) entre ambos

grupos a diferentes temperaturas.
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Gréfica 9. Medicion de progesterona mediante Radioinmunoensayo (RIA) en las muestras obtenidas bajo ambos
tratamientos en los cuatro grupos expuestos a una temperatura promedio de 22°C y 32°C. " Literales diferentes muestras
diferencia significativa. ANOVA (SAS).
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VIII. DISCUSION

Los resultados muestran que la administracién de prostaglandinas modifica el
comportamiento de las hembras al parto, induciendo polipnea y contracciones
abdominales a los 10 minutos, durando mas de 2 horas y en algunos casos hasta 24
horas, lo que conllevo a una disminucion de la actividad exploratoria y a la postracién. En
la cerda se ha establecido que la administracion de PGF2a induce un aumento de la
actividad exploratoria, y la construccion de nido en forma inmediata, sin embargo no hay
reportes acerca de esta conducta en la rata (Burne T, et al., 2000a; Brus R, et al., 1970;
Jensen P, et al, 1993). Los resultados muestran que dentro de la modificacion del
comportamiento al parto en la rata, no se realizd6 la construcciéon de nido, hubo
disminucion del instinto materno con la administracién de la hormona. Lo que nos indica
que al modificar las condiciones ambientales, como elevar la temperatura, la secrecién
pulsatil de PGF2a en el utero y su interaccidén con otras hormonas como la prolactina y la

relaxina, alterd la secuencia del proceso de parto (Burne T, et al., 2000a).

A una temperatura mayor de la normal (32°C, en promedio), los signos observados
fueron mas agudos en relacién a los de una temperatura confort (22°C, en promedio), y
en la mayoria de los casos con PGF2a. Durante la gestacién y al parto se disminuyo la
capacidad pulmonar y aumenté la actividad respiratoria en forma crénica, teniendo mayor
cantidad de casos de polipnea por un aumento en la temperatura ambiental y ante un
efecto de la hormona, al provocar broncoconstriccion pulmonar. Esto mostré desde un
inicio una hipocapnia por hiperventilacion alveolar al provocar un aumento en la
profundidad y frecuencia de la respiracion, capacidad pulmonar y disminucion de la pO,,
(Hein M, 2005; Shapiro A, et al., 1996). Respuesta similar a la que Fishburne, J. (1972)
observé en mujeres gestantes con la aplicaciéon de PGF2a, donde se redujo la presion de
oxigeno marcando broncoconstriccién periférica. Esta hipocapnia por hiperventilacién
generada y ante un proceso de hipertermia, pudo disminuir los iones H+ (Maskrey, 1984).
Guyton (2001) menciona que en casos prolongados de exposicion al calor, el pH de la
sangre por debajo del rango normal, suprime la respiracion y el suministro de oxigeno a
los tejidos. Estos cambios respiratorios con disminuciéon de la pCO, y alto en la pO,,
mostraron ademas una reduccién compensatoria de la concentracion de HCO; generando
acidosis metabdlica e hipoxia generalizada (Marder J, et al, 1990; Gleeson M vy
Brackenburyd, 1984; Caneva O, et al., 2001). Diversos grupos han reportado que la

acidosis metabdlica progresiva indica un metabolismo anaerobio que es seguido por un
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aumento en la produccion de lactato y disminucion de la pO, (Kazemi and Johnson, 1986;
Gutierrez J, et al., 1993). Los niveles de lactato se mantuvieron elevados por efecto de los
cambios metabdlicos presentados durante el parto. Diversos estudios han reportado que
el estrés por calor induce una disminucion de la pO, y una pronunciada actividad
muscular, al generar hipoxia, incrementando la produccién de lactato al aumentar la
glucogenolisis y glucolisis anaerobia (Carrasco A, et al., 1999; Febbraio M, et al., 1996),
produciendo cambios en la concentracién de glucdgeno hepatico ademas de una
disminucién en los niveles de glucosa en sangre (Dinevska-Kovkarovska, 1998;
Kameyama et al., 1981), efecto que se observa cuando las ratas gestantes son sometidas
a una temperatura mayor de 32°C y tratadas con PGF2a.. La acidosis metabdlica en forma
créonica durante el parto, mas la intensa actividad muscular generada por las
contracciones uterinas, aunado al estrés provocado, generd un desequilibrio electrolitico,
donde los niveles de Na® se mantuvieron elevados para tratar de compensar el

desequilibrio acido base y la hipoxemia (Coenen M, 2005; Sanchez K, et al.,1994).

Asi mismo, el dolor abdominal generado por las contracciones uterinas por efecto de
la PGF2a, estuvo presente sin verse afectado por el aumento de la temperatura (32°C).
La aplicacién de PGF2a causé intensas contracciones musculares del Utero llegando a
ocasionar inercia uterina por hipercontractiidad en forma secundaria. Cook L (1999),
menciona que la administracion de PGF2a en hembras gestantes o no gestantes aumenta
los niveles de Ca® en las células miometrales, iniciando una cascada de eventos a través
de segundos mensajeros, generando las contracciones uterinas (Valsecia-Malgor, 2000;
Pérez y Pérez y Pérez, 2006). Este aumento en los niveles de Ca’" fue observado por la

administracion de prostaglandinas en las hembras gestantes.

La duracién del parto fue mas prolongada a una temperatura elevada. Este aumento
de temperatura provocé que junto con el dolor causado por las contracciones, se
desencadenara la liberacion de catecolaminas y cortisol materno, bloqueando las
contracciones uterinas y frenando un poco el trabajo de parto induciendo inercia uterina,
distocias y retenciones placentarias (Peters A y Ball P, 1995; Pascoe J, et al., 1981). La
incapacidad de expulsion de las crias en algunas hembras bajo el efecto de la PGf2a,
provocaron casos de distocia, siendo mayor la presentaciéon de casos a una temperatura
elevada con aplicaciéon como resultado de la fatiga e intentos prolongados para expulsar

las crias durante su adaptacion al calor (Rice L, 1994; Pascoe et al., 1981); resultando
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dafino para los fetos, representando Ila posibilidad de producir hipoxia en las crias
provocando la muerte fetal, debido a la separacion de las membranas fetales de las
carunculas maternas, con la posterior interrupcion del aporte de oxigeno (Gimpl y
Fahrenholz, 2001). También las retenciones placentarias provocadas por la aplicacién de
PGF2a en las hembras a una temperatura elevada se dieron a consecuencia de la inercia
uterina provocada por las distocias y por la disminucion de la produccion de colagenasa
(actia sobre las vellosidades del cotiledon en la placenta) (Eiler y Fecteau, 2007),
ademas, el estrés por calor producido aumentd la produccién de glucocorticoides
maternos que junto con la hormona inhibieron la produccién de colagenasa, siendo

significativas en las retenciones placentarias observadas (Eiler y Fecteau, 2007).

Stephens y cols (1988) mencionan que con la administracion de PGF2a en la fase
final de la gestacién, se reduce la viabilidad de las crias, generando mayor cantidad de
crias muertas intraparto. EI nimero de crias muertas intraparto y crias hipdxicas
reportadas en este estudio fueron asociadas en la mayoria de los casos al efecto causado
de la PGF2a. (Baker D, 1980; Lough D, et al., 1990; McGuire M, et al., 1989). Esto trae
como resultado que estos procesos causados por efecto de la hormona sean sumados
ante el aumento de la temperatura. La hiperventilacion y niveles elevados de
catecolaminas maternas, disminuyeron la perfusion y niveles de oxigeno en la circulacion
materna, impidiendo su captacion por la sangre fetal, provocando una reduccion del
numero de crias nacidas vivas similar a lo reportado en otras especies y por otros
autores, quienes coinciden en que la supervivencia postnatal puede ser reducida si la
induccién del parto se lleva a cabo en la fase temprana de la gestacién (Martin M, et al,,
1985; De Reins, et al., 2002; Groenendaal F, et al. 2009). Esto generd que en el perfil
metabdlico de las crias muertas intraparto se obtuvieran niveles bajos de la pCO,, lactato
y un pH <6.80, indicando acidosis metabdlica grave, secundaria a la asfixia perinatal
provocando hipoventilacion alveolar y una hipoxemia severa (Vargas O, 2004; Gariglio H,
et al., 2003), que se intensificd bajo una temperatura elevada por la carencia de oxigeno,
sin haberse observado el cordén umbilical enrollado o roto, lo cual pudo haber impedido
la circulacibn materno-fetal (Randall G, 1972). Estas muertes intraparto produjeron
canibalismo en forma significativa, sin embargo este canibalismo pudo producirse mas por
efecto de la PGF2a y el estrés materno, que por las condiciones ambientales
proporcionadas (Suckow M, et al., 2006; Hubrecth R y Kirkwood J, 1989).
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La presencia de crias hipoxicas aumentd en las hembras gestantes por efecto de la
temperatura ambiental al generarse hipertermia materna, reduciendo el flujo sanguineo
umbilical uteroplacentario. El flujo sanguineo visceral de rifiones, intestinos y otros
organos disminuyé, resultando en una hipoxia y acidosis fetal, causada también por el
efecto acumulado de las contracciones uterinas y la acidosis metabdlica presente en las
madres, al reducir el oxigeno disponible en los fetos que aun no habian nacido,
incrementando el riesgo de oclusion e incluso desprendimiento de la placenta durante el
proceso del parto previo a la expulsién del feto (Asakura H, 2004; English P y Wilkison V,
1982; Mota R, et al., 2006).

Los niveles de glucosa se vieron afectados en las crias muertas intraparto tanto en
las que se les administr6 PGF2a. a una temperatura normal y alta, al encontrarse niveles
elevados. La liberacién de catecolaminas secretadas durante el estrés fetal, pudo haber
activado la via de la glucogénolisis o la via de la gluconeogénesis, generando asi este
aumento en los niveles de glucosa (Randall G, 1979; Herpin P, et al., 1996, Gonzalez L, et
al., 2008). En el grupo que nacieron vivas bajo un proceso de hipoxia y que resultaron con
hipoglucemia de caracter transitorio, se les observé una incapacidad de adaptacién a la
vida extrauterina debido a un consumo continuo de glucosa por via transplacentaria,
donde el suministro de nutrientes pudo haberse dado por movilizacion de las reservas de
glucoégeno (glucogendlisis) y la sintesis hepatica de glucosa a partir de otros sustratos
(Williams F, et al., 1980). Ante un aumento en la temperatura resultaron mayor numero
de crias afectadas, ya que las crias al tener una pobre respuesta vasomotora, generaron
mayor produccién de calor consumiendo mayor cantidad de oxigeno, provocando
procesos de hipoxia (Asakura H, 2004). En estas crias los niveles de lactato se
mantuvieron altos al ser tratadas con PGF2a y al mantenerse a una temperatura mayor,
ademas se presentd hiperventilaciéon y ante un pH bajo, acidosis metabdlica, ambas
secundarias a un metabolismo anaerébico describiendo un proceso de asfixia (Shah, et
al., 2004). Los niveles de glucosa se mantuvieron dentro de los parametros normales en
un rango alto, como respuesta primaria a un incremento de la temperatura corporal por
efecto de la secrecion de catecolaminas y la activacion de la glucogenolisis (Herpin P, et
al., 1996; Nonogaki K, et al., 1991)
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La hipercalcemia presentada en las crias hipoxicas y muertas intraparto tratados con
PGF2a, sin verse afectada por un aumento de la temperatura y que cursaron por
procesos de hipoxia, se incrementaron los niveles de Ca*™ ante un cambio en el pH
sanguineo, repercutiendo en las proteinas transportadoras de Ca", habiendo menor
cantidad de sitios de unién para su fijacion a las proteinas plasmaticas, teniendo un
incremento en la permeabilidad de la membrana al calcio, estimulando su liberacién

intracelular y niveles altos en plasma (Aggarwal R, et al., 2001).
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IX. CONCLUSIONES

La administracion de PGF2a modifica el comportamiento de las hembras al parto,
induciendo polipnea y contracciones abdominales a los 10 minutos, durando mas
de 2 horas y en algunos casos hasta 24 horas, disminuyendo su actividad

exploratoria al mantenerse postradas.

El aumento de la temperatura sobre la induccion del parto con PGF2a indujo una
mayor duracion del parto, habiendo mayores casos de distocia, canibalismo y
retenciones placentarias. En las hembras provoco acidosis metabdlica que género
hipoxia, ademas de presentar hipoglucemia, hiperlactemia, hipercalcemia e

hipernatremia.

En las crias, la induccion del parto con PGF2a y temperatura elevada indujo
desequilibrios del intercambio gaseoso, acido-base y metabdlicos ante la falta de
adaptacion de un proceso de asfixia que conllevo a hipoxia y muerte intraparto de
gran cantidad de ellas, observando en sus perfiles metabdlicos hiperglucemia,

hipercapnia, hiperlactemia.
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