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RESUMEN

Los lechones son particularmente sensibles a la anoxia intraparto no obstante
que al nacimiento son relativamente maduros. El objetivo del presente estudio
fue evaluar las secuelas neurofisiolégicas de la asfixia intraparto en lechones.
Se utilizaron 10 lechones que cursaron por asfixia intraparto y 10 lechones en
el grupo testigo. Los niveles de glucosa, la temperatura de la membrana
timpanica y el peso corporal fueron registrados dentro de los primeros 2 min,
después del nacimiento. Los animales fueron evaluados por un periodo de 5
dias. Para evaluar la funcidén neuroldgica de los lechones se emple6 una escala
de vitalidad y el tiempo empleado en conectar la teta materna por primera vez.
En el grupo testigo, la temperatura y los niveles de pH sanguineo al nacimiento
fueron significativamente mayores (P < 0.001), mientras que los niveles
sanguineos de calcio, lactato y pCO, fueron estadisticamente menores (P <
0.05), respecto al grupo de lechones que experimentaron un proceso de asfixia
intraparto. En éste grupo, se observaron bajos niveles de temperatura y pH
sanguineo, asi como niveles sanguineos elevados de pCO, y lactato; los
lechones presentaron ademas, una baja calificacion en la escala de vitalidad y
un mayor tiempo empleado en conectar la teta materna por primera vez. Al
finalizar el estudio, los lechones asfixiados pesaron en promedio 200 g. menos
(P = 0.023) que los lechones del grupo testigo. En conclusién, la asfixia
intraparto en lechones nacidos espontdneamente fue asociada con signos de
disfuncién neurolégica y una baja ganancia de peso, o que sugiere que los
lechones pueden ser utilizados como un adecuado modelo biolégico de la

asfixia en el neonato.



ABSTRACT

Piglets are particulary susceptible to intrapartum anoxia despite the fact that
are relatively mature at birth. The objective of the present study was to
investigate the short-term neurophysiologic consequences of intrapartum
asphyxia in piglets. Ten piglets suffering intrapartum asphyxia and ten control
piglets were studied. Glucose and blood gas levels, tympanic membrane
temperature, and body weight were measured within the first 2 min after birth.
Animals were followed up for 5-day period. As surrogated markers of piglets
neurological function, a viability score and the time elapsed from birth to first
teat contact were recorded. In the control group, temperature and blood pH
levels at birth were significantly higher (P < 0.001) whereas calcium, lactate and
pCO; levels were statistically lower (P < 0.05) than in the piglets experiencing
intrapartum asphyxia. Lower temperature and blood pH levels as well as higher
blood pCO, and lactate levels were observed in piglets with lower viability
scores and in piglets with prolonged times to first udder contact. At the end of
the study, asphyxiated piglets weighed on average 200 g less (P = 0.023) than
control piglets. In conclusion, intrapartum asphyxia in spontaneously-born
piglets was associated with signs of acute neurological dysfunction and lower
weight gain, supporting that they may be used as a naturalistic model for the

study of asphyxia in the newborn.



I. INTRODUCCION

Aproximadamente el 10% de las muertes en nifios menores de 5 afos se
encuentra relacionada con la mortalidad neonatal intraparto (Lawn et al., 2005).
La asfixia parece ser la causa de complicaciones intraparto y de secuelas en el
neurodesarrollo en los infantes que logran sobrevivir a este proceso (Low,
2004; Shevell, 2004). Sin embargo, existen varias limitantes para extrapolar los
resultados obtenidos en modelos animales experimentales a humanos, no
obstante, han sido reportadas algunas similitudes en la respuesta a la asfixia
neonatal entre diferentes especies de mamiferos neonatos (Singer, 1999).

En cerdos, la asfixia intraparto es frecuentemente el factor responsable
de la mortalidad ocurrida durante el periodo del parto (Randall, 1971; Sprecher
et al., 1974; Alonso-Spilsbury et al., 2005). La principal causa que da origen a
la asfixia suele ser la ruptura prematura del cordon umbilical durante el parto
(Randall, 1989). En un estudio realizado previamente en lechones a los cuales
se les impidio la respiracién dentro de los primeros 4 minutos después del
nacimiento, se observé que su capacidad de termorregulacion fue alterada
(Herpin et al., 1998).

Por otra parte, estudios recientes realizados por Trujillo-Ortega et al.,
(2007), senalan que los neonatos porcinos expuestos de forma natural a un
proceso de asfixia intraparto pueden ser un adecuado modelo experimental
para la realizacion de otros estudios en el area, esto debido a las similitudes
que se presentan tanto en neonatos humanos como en neonatos porcinos
durante la respuesta a la asfixia, incluyendo los procesos de acidosis
metabdlica y respiratoria. Por lo que el presente estudio tuvo por objetivo
caracterizar el perfil fisiometabdlico de neonatos porcinos que sobrevivieron a
un proceso de asfixia intraparto bajo condiciones controladas y las posibles
secuelas neuroldgicas manifestadas en los siguientes 5 dias postparto.



Il. REVISION DE LITERATURA

1. SISTEMA FETO - PLACENTARIO

El transporte placentario es esencial para el mantenimiento de la
homeostasis en el compartimiento fetal (Schneider, 1991). Para lograr esto, la
placenta provee al feto de elemento tales como acidos grasos, fosfolipidos,
hormonas, aminoacidos, lipoproteinas (Lacouis, 1987), glucosa y O, de estos, los
dos ultimos elementos mencionados son los de mayor importancia para el
crecimiento y produccion de energia (Battaglia y Meschia, 1986). Al respecto, el
potencial de influencia de la placenta sobre el crecimiento fetal se observa por la
fuerte correlacion entre el tamafo del feto y el peso de la placenta cuando se
examina esta variable en la segunda mitad de la gestacién. En condiciones
experimentales, la restriccion del crecimiento placentario o la reduccion en las
funciones de la placenta, disminuye el crecimiento fetal en una extensa variedad
de especies (Owens et al., 1989). Asi mismo, por experimentacién animal se sabe
que si disminuye bruscamente el flujo placentario en mas del 50%, ya sea en el
lado materno o en el fetal, comienza a disminuir la captacion de oxigeno del feto
(Dawes, 1995).

No obstante, para lograr la homeostasis fetal, se requiere también de la
excrecion de productos de desecho y metabolitos fetales como bilirrubina, CO, y
urea (Duncan, 1999; Schneider, 1991). En relaciéon a esto, es importante senalar
que la placenta lleva a cabo un tipo de funcién renal en la que la orina producida
por el feto drena dentro del liquido amniético y es ingerida nuevamente por este, y
reabsorbida por el intestino para posteriormente regresar a la placenta a través de
las arterias umbilicales para realizar el intercambio con la circulacion materna
(Lacouis, 1987).

Las caracteristicas placentarias tales como el area de la superficie de
intercambio, los niveles de flujo sanguineo, la permeabilidad a la urea y la

capacidad de transferencia de la glucosa contindan incrementandose hasta el final



de la gestacién, por lo cual el tamafio y funcién placentaria son los factores mas
importantes del crecimiento fetal (Owens et al., 1989), y por lo tanto, el adecuado
flujo placentario puede ser evaluado desde dos puntos de vista: que provea de
forma adecuada los sustratos necesarios para el crecimiento fetal, y que permita
un adecuado transporte de O, para la supervivencia del mismo (Greiss, 1991). Al
respecto, se ha senalado que durante el desarrollo fetal, cuando la funcion
respiratoria fetal es dependiente de la funcién placentaria, una alteracion cardiaca
como la cardiomegalia puede tener un marcado efecto sobre el desarrollo
pulmonar, resultando en un proceso de hipoplasia pulmonar (Kleiman, 1996). Para
llevar a cabo este proceso, la capacidad de diferentes sustancias para atravesar la
membrana es descrita mediante términos tales como permeabilidad o capacidad
de difusion. Por otra parte, las estructuras tisulares interpuestas entre la
circulacion fetal y materna difieren sobre el transporte de diferentes moléculas
(Schneider, 1991).

El O, se difunde a través de la membrana fetoplacentaria siguiendo un
gradiente de concentracion, en donde la hemoglobina fetal (HbF) con sus dos
cadenas alfa y gamma (en lugar de las alfa y beta de la Hb del adulto [HbA]),
garantizan una eficiente captacién y aporte de O, en un medio ambiente fetal
relativamente hipoxico (Orozco et al., 2006). De tal forma que la estructura de la
isoforma de la HbF presenta una mayor afinidad por el O,, especialmente en
ambientes de baja presion parcial de este gas, como puede ser el de la placenta
(Climent et al., 2004), lo cual permite una mayor captacion y saturacion de O, del
50% en una paO; de 19 mmHg en comparacion a la HbA, la cual presenta una
saturacion de 50% en 28 mmHg de O, (Duncan, 1999). En relacion con esto,
Soothill et al., (1986), sefialan que a una presién parcial de O, de la vena umbilical
de 30 mmHg, la hemoglobina fetal presenta una saturacion de O, del 74%.

La sangre arterial materna, con saturacién de O, de 95%, llega a las
arterias uterinas y perfunde los tejidos placentarios manteniendo la concentracion
de O, de la camara intervellosa, y de ahi pasa a la vena umbilical (Diaz, 1981) que

transporta sangre oxigenada hacia el corazén fetal. Asi mismo, las arterias del



cordon umbilical regresan la sangre desoxigenada hacia la placenta (De Graff y
Rhees, 1999), por lo que la sangre que llega por la vena umbilical es la mejor
oxigenada, su saturacion aproximada es de 80% (Climent et al., 2004).

En relacion al flujo umbilical, este es relativamente elevado en todas las
especies que han sido estudiadas: en la oveja es de 160-220 mL/Kg de peso
fetal/min; esta cifra es el 40-45% del gasto combinado de ambos ventriculos en
condiciones normales. En el cerdo el flujo sanguineo umbilical es mas escaso,
alrededor de 168 mL/Kg/min, el 22-33% del gasto cardiaco. Por ultimo, en el ser
humano las mediciones realizadas han dado un resultado aproximado de 115
mL/Kg/min (Dawes, 1995).

Por otro lado, se sabe que existen diferencias respecto al tipo de
placentacion entre las diferentes especies. De acuerdo al numero de capas
histolégicas placentarias se reflejara el estado inmunoldégico que presente el
neonato una vez iniciada la vida extrauterina. Asi, los neonatos de todos los
animales domésticos ungulados adquieren anticuerpos a través de la ingestidén de
calostro, no obstante en otras especies, incluidos los seres humanos, los conejos,
y los cobayos, una cantidad importante de anticuerpos pasa al feto a través de la
placenta (Stabenfeldt y Davidson, 2002). De este modo, la placenta puede ser

clasificada de diversas formas:

a) De acuerdo a la posicion que el embridon ocupa con respecto a las paredes del
utero, que en el caso de la mayoria de los animales domésticos esta puede ser de
tipo central, en la cual el feto ocupara durante toda la gestacion la cavidad natural
del lumen uterino, o bien, como en el caso de la mujer el tipo de placentacion
puede ser intersticial, en la cual el blastocisto invade completamente la mucosa
uterina perdiendo todo contacto con el lumen uterino y la expansion de las
membranas fetales provoca que el lumen se oblitere durante la gestacién
(Ferrugem, 2006). Sin embargo, para que ocurra la placentacién intersticial, la
mucosa y el estroma uterinos sufren una serie de transformaciones que en

conjunto reciben el nombre de decidualizacion (Climent et al., 2004).



b) De acuerdo a su morfologia. La cual puede ser cotiledonaria (vaca, oveja y
cabra), difusa (cerda y yegua), zonal (carnivoros) o discoidal (roedores y primates)
(Dawes, 1995; Ferrugem, 2006).

c) De acuerdo al numero de capas histoldgicas. La placenta del conejo, la mayoria
de los roedores y de los primates incluyendo al humano, son de tipo hemocorial
(Schneider 1991), en la cual la barrera estd compuesta basicamente por tres
capas: el sincicio trofoblastico, el tejido conectivo y el endotelio capilar, todos de
origen fetal. En contraste, la placenta epiteliocorial caracteristica de la yegua,
cerda, vaca y borrega, esta compuesta por seis capas, donde el epitelio uterino
intacto se pone en contacto con el corion intacto (Robinson, 2002; Ferrugem,
2006).

Por otra parte, el corddbn umbilical también presenta algunas diferencias
entre especies. En el humano el corddn presenta dos arterias y una vena (Lacouis,
1987), al igual que en la cerda y la yegua; sin embargo, en especies como los
carnivoros y rumiantes se presentan dos arterias y dos venas en el corddn
umbilical, las cuales persistiran asi hasta el final de la gestacion (Climent, 2004).

No obstante lo mencionado anteriormente, en relacién a las diferencias
existentes entre especies, el conocimiento de los factores que controlan el flujo
sanguineo placentario (FSP) es derivado de las observaciones realizadas en
animales inferiores, principalmente borregos y primates no humanos. Estas
observaciones muestran que los principios generales de la dinamica del FSP son

aplicables al ser humano gestante (Greiss, 1991).



2. CIRCULACION FETAL

El sistema cardiovascular fetal tiene por objetivo servir a las necesidades
prenatales y permitir modificaciones al nacer, que establecen el patron circulatorio
prenatal, por tal razon, la circulaciéon fetal difiere de la de un adulto en diversas
formas, quizas todas atribuibles a las diferencias fundamentales en el sitio de
intercambio gaseoso. En el adulto los pulmones son el sitio de dicho intercambio,
mientras que en el feto, la placenta es la que lleva a cabo el intercambio de gases
y nutrientes (Park, 1988), por lo cual los pulmones no son necesarios (Duncan,
1999) y se encuentran colapsados (De Graaff y Rhees, 1999).

La circulacién fetal es un circuito paralelo ya que la sangre puede circular
tanto a los pulmones, al cerebro y al resto del cuerpo. Para asegurar este proceso,
la circulacién incluye tres derivaciones: el conducto venoso, que permite que una
parte de la sangre pase por el higado; el foramen oval, que es una abertura entre
las auriculas derecha e izquierda del corazon; y el conducto arterioso, que es el
vaso que conecta a la arteria pulmonar con la aorta y permite que la sangre evite
los pulmones (Duncan, 1999; Burroughs y Leifer, 2002). Sin embargo, debido a la
funcién que desempefa la placenta, ésta puede ser considerada como una cuarta
derivacion (Park, 1988). Estas derivaciones y los diferentes flujos sanguineos
garantizan que el sistema nervioso central (SNC) y el musculo cardiaco reciban la
sangre mejor oxigenada (Orozco et al., 2006). Como ya se sefald, estas
derivaciones desempefan una funcién importante en la distribucion del retorno
venoso Y la funcion cardiaca en el sistema cardiovascular fetal bajo condiciones
normales; sin embargo, durante situaciones patologicas, su funcidén también es de
fundamental importancia (Kleiman,1996), lo cual fue inicialmente sefialado por
Rudolph (1974), quien introdujo el concepto de que las malformaciones cardiacas
congénitas pueden alterar los patrones circulatorios del sistema cardiovascular del
feto humano.

La sangre oxigenada fluye de la placenta a través de la vena umbilical, esta
asciende al higado fetal donde se divide en 2 ramas. Una parte de la sangre fluye



por la rama que desemboca en vena porta hepatica para llegar al higado (Duncan,
1999), donde recoge la sangre procedente de la mayor parte del tubo digestivo
(26% de saturacion de oxigeno) (Climent et al., 2004). Tras pasar por los
sinusoides hepaticos, la sangre va por las venas hepaticas a la vena cava inferior
donde se mezcla con sangre mal oxigenada que procede de las paredes del
abdomen y los miembros posteriores, drenando la parte posterior del feto y por tal
razon, la sangre que regresa a la auricula derecha tiene una pO, de 25 mmHg (lo
que equivale a una saturacién de O, de 25%) (Robinson, 2002; Climent et al.,
2004).

Por otro lado, la sangre que no pasa por el higado se dirige a una segunda
rama, el conducto venoso que drena en la vena cava inferior, este proceso se
presenta en humanos (Kleiman, 1996; Tortora y Grabowski, 2002) asi como en la
oveja; sin embargo, en otras especies como la cerda y la yegua, el conducto
venoso desaparece en una etapa temprana de la gestacion y la sangre venosa
umbilical fluye a través de los capilares hepaticos (Robinson, 2002). Es importante
sefalar que el hecho de que solo aproximadamente la mitad de la sangre
atraviese el higado (Burroughs y Leifer, 2002) permite que el resto de la sangre no
sufra un proceso de desoxigenacion por este 6rgano (Duncan, 1999).

Posteriormente, la sangre que no pasé por el higado y fluye a través de la
vena cava inferior, llega a la auricula derecha, donde un 60% de su volumen pasa
a la auricula izquierda (Climent et al., 2004), a través de una via de baja
resistencia conocida como agujero oval (Robinson, 2002) que se encuentra en el
tabique interauricular (Tortora y Grabowski, 2002). Ya en la auricula izquierda esta
sangre se mezcla con la sangre procedente de los pulmones (Climent et al., 2004)
que llega a través de las venas pulmonares (Moore, 1999) y que no representa
mas del 20% del caudal (con un 26% de saturacién de O;); posteriormente, la
sangre pasa al ventriculo izquierdo y sale por la arteria aorta (62% de saturacién
de O,) (Climent et al., 2004). El resultado de este proceso es que el cerebro y la
circulacion coronaria reciben sangre con un indice elevado de saturacion de
oxigeno (pO2 de 24 mmHg) (Park, 1988).



Finalmente, del total de la sangre oxigenada que llegd a través de la vena
cava inferior a la auricula derecha, una pequefna cantidad que no es bombeada a
la auricula izquierda, permanece en esta auricula y se mezcla con sangre
proveniente de la vena cava inferior que paso por el higado y llega desoxigenada
a la auricula derecha (Moore, 1990), y con la sangre que procede de la vena cava
craneal (31% de saturacion de O;) para posteriormente pasar hacia el ventriculo
derecho y salir por la arteria pulmonar (52% de saturacion de O3). De esta sangre,
la mayor parte pasa a través del conducto arterioso (58% de saturacion de Oy)
hacia la aorta (Climent et al., 2004), vaso que conecta el tronco de la arteria
pulmonar con la aorta (Tortora y Grabowski, 2002), de tal forma que muy poca
sangre pasa hacia los pulmones ya que éstos se encuentran colapsados (Climent
et al.,, 2004) y solo requieren que el 13% de la sangre total pase a ellos,

unicamente para permitir su crecimiento (Duncan, 1999).



3. CAMBIOS CIRCULATORIOS AL NACIMIENTO

En la circulacion del recién nacido se originan diversas e importantes
adaptaciones circulatorias: pérdida de la circulacion placentaria, disminucién de la
resistencia pulmonar seguida del inicio de la respiracion y el incremento de la pO
(Randall, 1992). Las tres derivaciones que permitieron que gran parte de la sangre
derivara a higado y pulmones dejan de funcionar (Sansoucie y Cavaliere, 1997;
citado por Moore, 1999). Por lo que la transicién de la vida fetal a la neonatal
requiere el desarrollo y establecimiento de nuevos patrones respiratorios (Martin y
Abu-Shawees, 2005) que a su vez dependen de ciertas modificaciones a nivel
pulmonar: absorcion del liquido pulmonar, vasodilatacion pulmonar, y una
adecuada produccion de surfactante (Duncan, 1999). Todos estos cambios
postnatales ocurren de forma gradual (Valimaki et al., 1991).

Con el comienzo de la ventilacion, el aire reemplaza al liquido intraalveolar
y aumenta notablemente la concentracién local de O, y ambos pueden dilatar de
manera directa el musculo liso vascular pulmonar, o estimular la liberacién de sus
sustancias vasodilatadoras. Cuando se exponen los pulmones a O, se libera
bradicinina, un vasodilatador pulmonar potente; a su vez, la bradicinina estimula la
produccion de 6xido nitrico (ON) por las células endoteliales (Brook et al., 2003) el
cual es también un potente vasodilatador. Otro vasodilatador importante producido
por el endotelio, es la endotelina ET-1, la cual en estudios experimentales origind
vasocontriccion en arterias y venas, e incrementd la presion arterial pulmonar en
neonatos ovinos (Hislop, 2005).

La oclusion de la circulacidn proveniente de la placenta origina una caida
inmediata de la presion arterial en la vena cava inferior (VCI) y en la auricula
derecha (Duncan, 1999; Moore, 1999), asi como un incremento en la resistencia
vascular sistémica (RVS) y el cierre del conducto venoso, debido a la ausencia de
flujo sanguineo (Park, 1988).

Por otro lado, la resistencia vascular pulmonar (RVP) es tan alta como la

resistencia vascular sistémica antes del parto. Esta elevada resistencia es



mantenida por la elevada cantidad de musculo liso en las paredes de las arteriolas
pulmonares, asi como por los pulmones que se encuentran colapsados y por
consecuencia, de la hipoxia alveolar. Sin embargo con la expansién de los
pulmones y el incremento resultante en la tensiéon de O, alveolar se produce una
rapida disminucion en la RVP (Park, 1988). Esta disminucion en la RPV de
aproximadamente 8 a 10 veces menor, origina un incremento del flujo sanguineo
pulmonar, que a su vez produce un aumento de la presion en la auricula izquierda
mas que en la derecha. Este incremento produce el cierre del foramen oval, al
presionar su valvula contra el segundo tabique, por lo cual el gasto del ventriculo
derecho se modifica y pasa a ser exclusivamente pulmonar. Como la RVP es
menor que la sistémica, el flujo en el conducto arterioso se invierte y pasa desde la
aorta hacia el tronco de la pulmonar (Lakshminrusimha y Steinhorn, 1999; Moore,
1999).

Por ultimo, es importante senalar que todos estos cambios del sistema
circulatorio fetal al neonatal son reversibles al nacimiento y no se vuelven
permanentes sino hasta después de algunos dias (Randall, 1992), tal es el caso
del conducto arterioso, el cual durante la vida fetal se habia mantenido dilatado
debido a la produccién localizada de prostaglandina E2 (PGEZ2); sin embargo,
durante el nacimiento y como resultado de un incremento en la saturacién de O
arterial, tromboxanos A2 y algunas sustancias vasoactivas tales como la
bradicinina, se da el cierre de este conducto (Valimaki et al., 1991). No obstante,
funcionalmente el cierre total de dicho conducto ocurre de 10 a 15 h
postnacimiento y el cierre anatomico se completa en su totalidad de 2 a 3
semanas de edad en humanos (Park, 1988). Después de estos cambios
morfoldgicos y fisioldgicos el sistema cardiorespiratorio neonatal se encuentra listo
para operar en condiciones similares a las de un adulto, ya que el corazén y
sistema vascular habian venido funcionando en condiciones totalmente diferentes

durante el periodo fetal.
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4. ASFIXIA PERINATAL

El termino asfixia es generalmente utilizado para describir la combinacion
de hipoxia, hipercapnia y acidemia (Eskes et al., 1991), y que generalmente es
causada por interrupcion de la respiracién y que origina inconsciencia (Gilstrap et
al., 1989). Por otra parte, el término hipoxia se refiere al déficit de oxigeno a nivel
de los tejidos (Tortora y Grabowski, 2002), siendo este insuficiente para satisfacer
los requerimientos metabdlicos de estos, lo cual pone en peligro la vida (Moody et
al., 2003). De acuerdo con Tortora y Grabowski (2002), la hipoxia se puede

clasificar en cuatro tipos segun sea la causa que le da origen:

1. Hipoxia hipoxémica. Se debe a la baja presion parcial de O, en la sangre

arterial.

2. Hipoxia anémica. La hemoglobina funcional en la sangre es insuficiente, lo cual

reduce el transporte de O, hacia las células de los tejidos.

3. Hipoxia isquémica. El flujo sanguineo a los tejidos es tan reducido que llega
poca sangre a estos sin importar que las concentraciones parciales de O, y
oxihemoglobina sean normales. Puede ocurrir cuando hay una disminucion en

el gasto cardiaco o cuando existe una obstruccion del flujo arterial.

4. Hipoxia citotoxica. Es la alteracidn en que la sangre aporta suficiente O, a los
tejidos, pero éstos son incapaces de utilizarlo por la accién de algun agente

toxico.

En relacién al estrés fetal, este es una caracteristica normal del proceso de
parto y probablemene contribuya en los mecanismos de adaptacién a la vida
extrauterina. Sin embargo, cuando existen estimulos adversos que exceden el
limite de tolerancia al estrés, este pasa a ser considerado como distrés 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
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(SFA), el cual es una perturbacion metabdlica compleja debida a una disminucion
de los intercambios fetomaternos, de evolucion relativamente rapida y que lleva a
una alteracion de la homeostasis fetal, que puede conducir a alteraciones
irreparables o a la muerte fetal (Vispo, 2002).

En términos practicos, la asfixia perinatal se caracteriza por alteraciones
bioquimicas como hipoxemia [presion arterial de O, (pO2) menor de 50 mm Hg],
hipercapnia [(pCO;) mayor de 50 mm Hg], pH menor o igual a 7.10 y HCOj3
menor o igual a 8 mEqL (Quisber, 1995). La observacion y analisis de estos
marcadores fisiometabdlicos en sangre arterial del feto y neonato han mostrado
desde hace tiempo la severidad que la asfixia tiene en animales y humanos
(James et al., 1958; Randall, 1979). Sin embargo, Polin y Spitzer (2003),
mencionan que en medicina humana, el término asfixia es tan vago y se aplica de
manera tan arbitraria que, virtualmente, no tiene ningun sentido su uso. Por lo
cual, sefalan que la mejor forma de valorar a un feto y subsecuentemente al
neonato, es simplemente describir las dificultades reales que existen y evitar el
empleo de términos vagos, razén por la cual el Committee on Obstetric Practice
(ACOG, 2004), ha sugerido no utilizar el término asfixia, excepto cuando se

satisfagan los siguientes criterios:

1) Una muestra de pH arterial del cordén < 7.0

2) Calificaciones Apgar de 4 o menores cuando menos durante 5 min

3) Pruebas de alteracion del estado neurolégico (p. ej., embotamiento,
convulsiones, alteracion del nivel de conciencia)

4) Lesion o insuficiencia organica multiple.
Es importante sefalar que la asfixia perinatal puede ocurrir ya sea durante

la vida intrauterina antes del parto, durante el parto, o bien al final de éste

(Lacoius-Petrucceli, 1987).
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4.1. ASFIXIA PERINATAL EN MEDICINA VETERINARIA Y HUMANA

La asfixia perinatal es un problema presente tanto en medicina veterinaria
(Lucia et al., 2002) como en medicina humana (Lawn, 2005). En la primera de
estas dos disciplinas y especificamente en el area de la porcicultura, tal problema
se encuentra relacionado con una cuestion econdémica, ya que el numero de
lechones nacidos vivos (LNV) es un parametro relevante en las explotaciones
porcinas, el cual se encuentra influenciado directamente por el numero 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). Asi mismo,
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 pre-destete 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, 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). Esto, no obstante que el lech6n es
considerado un neonato relativamente maduro al parto; sin embargo, parece ser
mas sensible a la asfixia en relacibn a neonatos de otras especies (Stanton y
Caroll, 1974) (Figura 1A).

De acuerdo al momento de la muerte, los fetos porcinos se dividen en dos
categorias: el Tipo | incluye aquellos fetos que murieron entre el dia 35 de
gestacidn y hasta antes de llegar a término la gestacion, generalmente mueren por
procesos infecciosos. Los del Tipo Il son animales que murieron durante el parto,
por lo que se les conoce como muertos intra-parto; su muerte generalmente no es
de origen infeccioso y esta generalmente vinculada a todos aquellos factores que
conducen a un proceso de asfixia (Curtis et al., 1974; Spreacher et al., 1974;
Svendsen et al., 1986).
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En medicina humana, la muerte neonatal generalmente resulta de
complicaciones por prematuridad, asfixia, trauma durante el embarazo, infecciones
graves y otras causas perinatales (Lopez, 2003). De estas, la asfixia perinatal
continua siendo un problema grave en las estadisticas de las instituciones de
salud que atienden mujeres embarazadas (Lawn, 2005; Zupan, 2005) (Figura 1B).

En los paises menos desarrollados, acontece el 98% de las muertes
neonatales y el 97% de los nacidos muertos, estos nacimientos y muertes no
siempre son registrados. Esta alta mortalidad se considera un problema de salud
publica (Lawn, 2005; Zupan, 2005). En México, hay aproximadamente 2.6 millones
de nacimientos al afo. La mortalidad neonatal se ha estimado en 11.2/1000
nacidos vivos y casi 50% de estas muertes se asocian a un proceso de asfixia
(INEGI, 2004).

Se debe enfatizar que en la actualidad, gracias a los modelos realizados en
animales de experimentacion se sabe un poco mas de los fendbmenos bioquimicos
que se presentan ante la agresion por asfixia perinatal, asi como el
comportamiento del tejido cerebral durante este episodio (Lépez, 2003). Por lo que
la investigacion interdisciplinaria entre estas dos areas es de fundamental

importancia.
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Figura 1. A: Neonato porcino muerto que curso por asfixia intraparto severa.
B: Neonato humano con asfixia intraparto severa que requirié de ventilacion

mecanica.
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4.2. ETIOPATOGENIA DE LA ASFIXIA PERINATAL

Las complicaciones que se presentan durante el parto, juegan un papel
importante como causa de hipoxia y sufrimiento fetal; sin embargo, se debe
sefalar que el trabajo de parto representa por si mismo, un riesgo potencial de
estos trastornos para el feto (Diaz, 1981). Existen varios mecanismos basicos para
la produccion de asfixia perinatal (Flores, 1996): a) asfixia fetal por interrupcion del
flujo sanguineo umbilical; b) asfixia fetal por alteracion del intercambio de oxigeno
a través de la placenta, como ocurre en el desprendimiento placentario; c) asfixia
fetal por inadecuada perfusion de la placenta, por ejemplo en la hipotension
materna; d) asfixia neonatal por fracaso en la expansién pulmonar al nacer o en el
incremento del flujo pulmonar, o en ambos.

En cerdos, una causa de asfixia perinatal esta relacionada a la posicion que
ocupan los fetos durante el parto, ya que de estos, los que forman parte del ultimo
tercio de la camada, tienden a sufrir un mayor grado de asfixia por la suma del
numero de contracciones uterinas que se han presentado durante el parto, lo cual
puede provocar un mayor riesgo de oclusién, dafo o ruptura del cordon umbilical
(Figura 2A), o bien, desprendimiento de la placenta, lo que da origen a una
disminucion del O, disponible para los ultimos en nacer (English y Wilkinson,
1982). La tolerancia que muestran los fetos de cerdo a la asfixia es muy baja, por
lo que posterior a la ruptura del cordon umbilical, s6lo cuentan con 5 min, para
poder ser expulsados (Curtis, 1974) y poder realizar la primera respiracion y llevar
a cabo los cambios y adaptaciones que den inicio a la vida extrauterina.

Otro factor importante en la etiologia de la asfixia perinatal es el tipo de
presentacion del feto durante la fase de expulsion; en humanos las presentaciones
anormales, pélvicas y transversas que requieren para su solucion maniobras de
version y extraccion podalica, originan hipoxia fetal y propician aspiraciéon
intraparto y problemas respiratorios (Diaz, 1981). Algo semejante sucede en
cerdos, los resultados de Herpin et al., (1996), indican que los lechones que nacen
con presentacion posterior muestran 55% mas lactato sanguineo y 2.6 veces mas

elevados los niveles de catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) en
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comparacion con los lechones que nacen con presentacién anterior. Conviene
mencionar que en este estudio tanto los niveles de lactato como los de
catecolaminas fueron relacionados al grado de asfixia sufrida durante el parto.
Independientemente de la causa que de origen a la asfixia, un aporte
inadecuado de oxigeno, a la postre da por resultado interrupcién del metabolismo
aerobio y de la fosforilacién oxidativa, agotamiento de los compuestos de alta

energia, disfuncion celular y muerte (Moody et al., 2003).

4.2.1. USO DE UTEROTONICOS

Un factor importante que determina alteraciones en la circulacion de sangre
en el utero, suele ser un excesivo incremento de las contracciones uterinas
durante el trabajo de parto o en partos prolongados (Vispo et al., 2002). Esta
situacion empeora por el uso inadecuado de drogas oxitdcicas como aceleradoras
del parto, lo cual es causa frecuente de alteraciones fetales y maternas tanto en
medicina veterinaria (Jackson, 1975; Mota et al., 2002a) como en medicina
humana (Diaz, 1981; Shyken y Petrie, 1995), por lo que cuando se utilizan de
manera poco juiciosa, existe un potencial de afeccién materna y fetal (Shyken y
Petrie, 1995). Las complicaciones potenciales de la estimulacion uterina excesiva
comprenden traumatismo de la madre o el feto debido al paso forzado a través de
un cuello uterino que no presenta dilatacion completa, rotura del utero y
alteraciones de la oxigenacion fetal debidas a pérdidas del intercambio placentario
(Parker y Schimmer, 2003).

En la cerda, los oxitécicos en pequefias dosis facilitan el parto, el problema
se presenta cuando la dosis del medicamento es repetida varias veces (Figura
2B), si los materneros observan que los lechones no son expulsados (Mota y
Ramirez, 1996) principalmente en los primeros 30 min. Sin embargo, lejos de
beneficiar el proceso de parto, esta practica efectivamente disminuira el tiempo de
nacimientos, pero incrementara la distocia, reflejandose en un incremento en las

intervenciones manuales (Gilbert, 1999) (Figura 2C). Asi mismo, la hipoxia
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prolongada es una causa importante de muerte fetal, y si no es fatal puede ser un
factor determinante en la supervivencia neonatal (Rice, 1994).

Los efectos adversos originados por el inadecuado uso de oxitocina (OT),
se deben al mecanismo de accion que tiene esta hormona, ya que al ser uno de
los mas potentes estimulantes de las contracciones uterinas (Fuchs et al., 1991),
lo que provoca la disminucién temporal del flujo sanguineo que conlleva a
episodios de hipoxia fetal y respuestas de estrés intrauterino (Gimpl y Fahrenholz,
2001). Al respecto, Mota-Rojas et al., (2005a), determinaron que en un grupo de
cerdas al parto tratadas con OT se observdé un mayor numero e intensidad de
contracciones uterinas respecto al grupo testigo. Y concluyeron que la aplicacién
de OT incrementd el numero de LNM, asi como el nimero de LNV con el cordén
umbilical roto en comparacion con el grupo control.

Gilbert (1999) menciona que la administracion prolongada de OT en cerdas,
puede ocasionar también una disminucion en la regulacion de receptores de OT,
lo cual podria deberse a que cuando el farmaco se une a los receptores
miometriales, deja a estos temporalmente no disponibles para captar la OT
adicional (Shyken y Petrie, 1995). Resultados similares de Phaneuf et al., (2000),
describen una disminucién de aproximadamente 30% en la concentracion total de
receptores de OT después de la infusion prolongada de OT para inducir el parto
en mujeres, y concluyen que largos episodios sobre la induccién del parto con OT,

quizas resulten en atonia postparto.
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Figura 2. A: Cordén umbilical roto debido a un excesivo numero de contracciones
uterinas, asi como de una mayor intensidad de estas durante el proceso de parto de
la cerda. B: Aplicacion de uteroténicos (oxitocina) por via intravulvar para acelerar

el proceso de parto en la cerda. C: Manipulacién obstétrica excesiva en la cerda.
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5. METABOLISMO ENERGETICO FETAL

Conforme el embrion se desarrolla, la placenta asume un papel primordial
en el metabolismo hidrocarbonado, regulando el aporte energético mediante el
almacenamiento de glucégeno y la accion de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa. (Diaz, 1981). De esta forma y bajo condiciones normales, el feto
es completamente dependiente del aporte de glucosa por parte de la madre a
través de la placenta (Kalhan et al., 2001). Todo este mecanismo regulador
placentario ayuda a garantizar el suministro continuo de energia al embrién y feto,
en tanto la maduracién temprana de vias metabdlicas fetales garantiza reservas
energéticas durante tiempos de anoxia fetal o hipoglucemia materna (Diaz, 1981).

La glucosa es el principal sustrato energético para el feto, aun cuando
solamente contribuye con el 40 o 50% del aporte total (Diaz, 1981), esta es
igualmente esencial tanto para el metabolismo como para el crecimiento normal
fetal, mediante su oxidacion a través del ciclo del acido citrico y de la fosforilacién
oxidativa, ademas de que es directamente dependiente de las concentraciones de
glucosa plasmatica (Maniscalco y Warshaw, 1978; Hay, 2006), aun cuando la
produccion de glucosa por parte del feto no es importante (Kalhan et al., 2001). De
esta forma, el feto obtiene un rendimiento total de 30 o 32 moléculas de ATP por
molécula de glucosa oxidada a CO,, lo cual depende de la lanzadera de NADH
que se encuentre activa; en el higado, riidn y mitocondrias del corazén la
lanzadera mas activa es la malato-aspartato [32 ATPs]; por su parte, el musculo
esquelético y el cerebro, utilizan una lanzadera diferente de NADH, la lanzadera
glicerol-3-fosfato [30 ATPs] (Nelson y Cox, 2005). Se debe sefalar que estos
valores de produccion de ATP (30 y 32) reemplazan el valor tradicional de 36
ATPs (Alberts et al., 2002; Berg et al., 2002; Nelson y Cox, 2005).

Para que el feto pueda incrementar sus reservas de glucégeno hepatico se
requiere de un aumento en la actividad de la enzima glucégeno sintetasa (Parimi
et al., 2003), la cual tiene por funcion afadir nuevas unidades de glucosilo a los

residuos terminales no reductores del glucdégeno (Berg et al., 2002); asi mismo, se
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requieren también altos niveles de glucosa plasmatica y de insulina (Parimi et al.,
2003), por lo cual, los fetos humanos con restriccion severa del crecimiento,
presentan menor cantidad de tejido pancreatico y disfuncion de células B (Van
Assche et al., 1977; Nicolini et al., 1990).

Existen ademas, otras fuentes mediante las cuales el feto puede obtener
energia, dentro de estas se encuentra el catabolismo de aminoacidos, los cuales
contribuyen con aproximadamente 25% al aporte energético total (Diaz, 1981), de
esta forma los aminoacidos no solo son usados por el organismo para la sintesis
de proteinas, sino que pueden ser ampliamente metabolizados por el feto. Muchos
de estos aminoacidos presentan altos niveles de descarboxilacion y contribuyen
entonces al aporte energético, tal es el caso de la glicina (Battaglia, 1992). Sin
embargo, alteraciones tales como la asfixia fetal durante el parto pueden modificar
las concentraciones fetales de aminoacidos; Schultz et al., (1981) observaron que
neonatos humanos que cursaron por hipoxia perinatal, presentaron una marcada
hiperaminoacidemia, la cual sefialan estos investigadores, puede provocar dafnos
en el SNC y en otros 6rganos.

Otro elemento importante que contribuye a la energética fetal es el lactato.
Bartelds et al., (1999) demostraron que el lactato es una importante fuente de
energia para el miocardio de ovinos antes del nacimiento y dentro de las dos
primeras semanas postnacimiento. Esto puede ser resultado de la capacidad que
poseen las membranas plasmaticas de las células del musculo cardiaco de ser
muy permeables al lactato y al piruvato a través de transportadores especificos;
una vez dentro de estas células bien oxigenadas, el lactato se reconvierte a
piruvato y se metaboliza a través del ciclo del acido citrico y de la fosforilacién
oxidativa para generar ATP (Berg et al., 2002); no obstante, en este mismo
experimento la oxidacién del lactato pudo ser atenuada por la suplementacién de
acidos grasos libres, pero no cuando se administro glucosa. Estos efectos podrian
tener explicacion en el hecho de que aun cuando el lactato, la glucosa y los

cuerpos cetdnicos pueden ser utilizados como combustibles por el corazon, los
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acidos grasos son el principal sustrato energético para este érgano (Mathews et
al., 2002).
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6. METABOLISMO ENERGETICO NEONATAL

La transicion a la vida postnatal requiere la maduracion de sistemas
bioldgicos y de adaptaciones metabdlicas esenciales para la supervivencia y el
crecimiento (Silver, 1990). De estas la mas importante transicion metabdlica
ocurre cuando el aporte placentario constante de glucosa es finalizado, con lo cual
se requiere de la movilizacidon de las reservas energéticas mientras se da inicio al

establecimiento del consumo de leche (Duncan, 1999).

6.1. GLUCOGENOLISIS NEONATAL

Inmediatamente después del nacimiento, el neonato comienza con la
movilizacion de las reservas de glucogeno hepatico (Kalhan y Raghavan, 1998) y
muscular para formar glucosa, proceso conocido como glucogendlisis (Nelson y
Cox, 2005) y que esta regulado en el musculo principalmente por la adrenalina y
en el higado por el glucagébn (Mathews et al., 2002). Esta movilizacion de
glucégeno es posible gracias a que el higado fetal de todas las especies de
mamiferos, incluyendo el hombre, acumula reservas de glucégeno durante las
ultimas etapas de la gestacion (Shelley y Neligan, 1966; Devos y Hers, 1974,
Jasso, 2002). En el feto humano a término, las concentraciones de glucégeno
hepatico son de 80 a 180 mg/g. de tejido, estas son las mayores concentraciones
presentes en cualquier otra etapa en la vida (Adam, 1971; Jasso, 2002). Respecto
al neonato porcino, éste presenta reservas totales de glucégeno corporal que
oscilan entre los 30 y 38 g por Kg/PV (Okai et al., 1978). Sin embargo, es posible
que existan alteraciones que provoquen cambios en tales concentraciones, como
es el caso de la asfixia intraparto. En trabajos realizados por Randall (1979) en
fetos porcinos a término asfixiados, se reportaron concentraciones menores tanto
de glucodgeno hepatico como cardiaco respecto al grupo testigo, (8.6 g/100 g peso
humedo vs 12.9 g/100 g y 0.24 g/100 g vs 1.29 g/100 g, respectivamente), no
obstante, en las concentraciones de glucégeno muscular no se observaron

diferencias significativas (8.0 vs 8.3).
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Continuando con el periodo neonatal, el 75% del glucogeno hepatico es
rapidamente consumido en las primeras 12 a 24 h de vida después del nacimiento,
(Elliot y Lodge, 1977; Jasso, 2002), de igual forma, las otras reservas de
glucdégeno también descienden progresivamente, el 41% del glucégeno muscular
en las primeras 12 h (Elliot y Lodge, 1977) y aproximadamente del 50 al 85% en
dos a tres dias, las reservas del miocardio descienden mas lentamente (Jasso,
2002). Estas diferencias podrian encontrar explicacién en el hecho de que el
musculo utiliza el glucdégeno para producir energia para si mismo durante el
metabolismo aerdbico o anaerdbico, y este se agota en menos de una hora
durante la actividad vigorosa, mientras que el glucogeno hepatico sirve para
mantener la homeostasis de la glucosa del organismo de forma global y puede
agotarse en 12 a 24 h (Nelson y Cox, 2005).

Inmediatamente después del nacimiento, se produce el descenso en la
concentracion sérica de insulina y la elevacién del glucagén (Robinson et al.,
1981) lo cual coincide con la disminucion del glucégeno hepatico, asi como con la
estimulacion del sistema nervioso simpatico y la elevacién del AMP ciclico (AMPc)
y de la adenilatociclasa en el higado. Debido a los cambios en las concentraciones
de insulina y de glucagon, se incrementa la actividad de la fosforilasa y disminuye
la de la glucogenosintetasa (Jasso, 2002), dos enzimas claves en la degradacién y
sintesis del glucégeno. La primera de ellas esta regulada por varios efectores
alostéricos que reflejan el estado energético de la célula asi como por la
fosforilacién reversible, la cual responde a hormonas tales como insulina,
adrenalina y glucagon. La funcién de esta enzima es la de escindir las moléculas
de glucogeno mediante la adicion de ortofosfato (P;) para producir glucosa 1-
fosfato (Mathews et al., 2002).

En adicion a lo antes sefnalado, la degradacién y sintesis del glucégeno se
regulan reciprocamente por una cascada de AMPc desencadenada por hormonas
a través de la proteina quinasa. Ademas de fosforilar y activar a la fosforilasa
quinasa, la proteina quinasa A anade un grupo fosforilo a la glucégeno sintetasa,
lo cual da lugar a un descenso de la actividad enzimatica (Mathews et al., 2002;
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Berg et al., 2002). Vale la pena destacar que el estimulo para la degradacion del
glucogeno por via hormonal se da cuando es necesario aumentar rapidamente la
generacion de energia; sin embargo, cuando el estimulo proviene en respuesta a

una carga energética baja, este es de origen no hormonal (Mathews et al., 2002).

6.2. GLUCONEOGENESIS NEONATAL

El neonato necesita desarrollar procesos gluconeogénicos que le permitan
proveer de un aporte continuo de glucosa a su organismo (Maniscalco y Warshaw,
1978), por lo que asociado a la glucogendlisis se da el inicio de la
gluconeogénesis (Kalhan y Raghavan, 1998); es decir, el proceso mediante el cual
se da la sintesis de glucosa a partir de los intermediarios del ciclo de Krebs y de la
mayoria de aminoacidos, proceso que sucede solo en el higado y de forma
limitada en el rindn (Herdt, 2002). Esta via metabdlica es de suma importancia
porque el cerebro depende de la glucosa como combustible primario y los
eritrocitos utilizan glucosa como combustible unico (Berg et al., 2002). Estos dos
procesos son asociados a una elevada produccion de catecolaminas y glucagon.
(Kalhan y Raghavan, 1998).

Se ha demostrado que las enzimas involucradas en la gluconeogénesis se
encuentran presentes en el higado fetal humano en etapas tempranas de la
gestacion; no obstante, in vivo no existen reportes al respecto (Kalhan et al.,
2001). En roedores, la fosfoenol piruvatocarboxiquinasa, una enzima
gluconeogénica, es la primera enzima expresada después del nacimiento y esta
asociada con la aparicion de la gluconeogénesis (Hanson y Reshef, 1997; Kalhan
y Parimi, 2000). En cerdos neonatos, ademas de Ila fosfoenol
piruvatocarboxiquinasa, otras enzimas involucradas en la gluconeogénesis tales
como la piruvato carboxilasa, la fructosa-1,6-difosfatasa y la glucosa-6-fosfatasa,
tienen una actividad esencial al nacimiento, la cual se incrementa de manera
importante durante el primer dia de vida (Robinson et al., 1981).

Generalmente se consideran al lactato, el piruvato, el glicerol y la alanina,
como los precursores gluconeogénicos hepaticos mas importantes (Fletcher,
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1992); Kalhan et al., (2001), reportan que la gluconeogénesis a partir del lactato
inmediatamente después del nacimiento, contribuye con el 30% del total de
glucosa producida en neonatos humanos. Esto es relevante si se considera que
no obstante que el cerebro utiliza glucosa preferentemente, las reservas de ésta
tienen un limite y entonces puede utilizar fuentes alternativas de energia como
cuerpos cetdnicos, acidos grasos y lactato (Duncan, 1999). En estudios realizados
por Orozco-Gregorio et al., (2007), se reporta que neonatos porcinos que cursaron
por un proceso de asfixia intraparto presentaron elevados niveles de lactato antes
de la primera respiracion respecto al grupo testigo, (99.3 + 23.9 mg/dL vs 65.3 +
15.5 mg/dL respectivamente) sin embargo, a las siguientes 6 horas los niveles del
grupo asfixiado disminuyeron, no observandose diferencias significativas (< 0.05)
entre ambos grupos. Los autores atribuyen este resultado al inicio de un proceso
gluconeogénico en el que el lactato pudo ser utilizado como fuente energética al
iniciar la primera respiracion neonatal.

Por otra parte, en lo que se refiere a aminoacidos, la gluconeogénesis a
partir de éstos es minima al principio, puesto que va madurando durante los
primeros dias, el metabolismo energético se hace entonces por medio de grasas a
través del estimulo de catecolaminas, por ello, los acidos grasos libres, glicerol y
cuerpos cetonicos aumentan rapidamente en el plasma, lo que suprime la
captacion de glucosa por los tejidos (Diaz, 1981).

Otra fuente de energia utilizada al nacimiento, es la grasa café, la cual
representa del 2 al 6% del peso al nacimiento. Esta grasa especializada y vascular
es rica en mitocondrias, y se encuentra presente principalmente entre la escapula
de humanos y mamiferos pequefos, asi como en cachorritos y otros neonatos
menos desarrollados, proporcionando una fuente inmediata de calor y energia
(Duncan, 1999; Robinson, 2002).
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7. ALTERACIONES DEL METABOLISMO ENERGETICO Y DEL
EQUILIBRIO ACIDO- BASE FETAL Y NEONATAL EN LA ASFIXIA
PERINATAL

Un episodio de asfixia resulta en un incremento de la pCO, sanguinea, lo
que origina una elevacion en las concentraciones de H,CO3; y de H*, lo cual
conlleva a un proceso de acidosis respiratoria grave (Vispo et al., 2002), que
frecuentemente se asocia con problemas metabdlicos derivados de la
anaerobiosis (Diaz, 1981). No obstante, en etapas tempranas, la asfixia puede
invertirse espontaneamente si se suprime su causa (Phibbs, 1994); sin embargo,
si la asfixia continua, el feto pasa de la oxidacién aerdbica de la glucosa a la
glucodlisis anaerébica (Flores, 1996). Al parecer, el feto posee una mayor
capacidad para utilizar la glucosa a través de esta via en comparacion con el
adulto (Maniscalco y Warshaw, 1978); no obstante, esta forma de obtencion de
energia por via anaerobia le permite al feto resistir la hipoxia sélo por un corto
periodo (Cruz, 1994), ya que el catabolismo de la glucosa a lactato o piruvato no
requiere de oxigeno, pero en este caso soOlo se generan dos moles de ATP
(Alberts et al., 2002; Berg et al., 2002; Nelson y Cox, 2005).

La principal desventaja de la obtencion de energia a través de la via
anaerdbica, asociada al menor rendimiento energético que se obtiene de ella, es
que las reacciones metabdlicas anaerdbicas 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, lo que incrementa la formacién
de cantidades excesivas de acidos metabdlicos en el organismo, dando como
resultado un proceso de acidosis metabdlica y el descenso del pH (Guyton y Hall,
2001; Vispo et al., 2002) (Fig. 3), lo que a su vez origina una disminucion de la
funcién miocardica con una reduccion del flujo sanguineo a parénquimas no
vitales, mientras que el flujo sanguineo a dérganos vitales como cerebro y
miocardio se mantiene (Phibbs, 1994; Jasso, 2002).
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Por otra parte, la acumulacion de cualquiera de los dos productos finales de
las reacciones glucoliticas, el acido piravico y los atomos de hidrogeno
combinados con el NAD" para formar NADH y H*, detiene el proceso glucolitico y
evita la formacion posterior de ATP (Guyton y Hall, 2001). Al mismo tiempo, la
caida del pH interfiere con el funcionamiento de enzimas metabdlicas (Vispo et al.,
2002) debido a que la respuesta de dichas enzimas a los cambios de pH en el
margen fisioldgico o cerca de éste, tienen una importancia considerable para su
eficacia catalitica, ya que la aceleracién de la reaccién depende en muchos casos
del estado de ionizacién de algunos grupos, de modo que estos catalizadores solo
son eficaces dentro de margenes determinados de pH (Mathews et al., 2002).

Con relacién al lactato, English y Smith (1975) reportaron que las
concentraciones de este en lechones que murieron antes de las tres semanas de
edad fueron 25% mayores respecto a los que sobrevivieron, estos niveles
elevados de lactato fueron considerados por los investigadores como indicativos
de asfixia perinatal. De manera interesante, los niveles elevados de lactato y por lo
tanto, los efectos deletéreos de este metabolito pudieron ser revertidos en los
trabajos realizados por Herpin et al., (2001). Estos investigadores demostraron
que lechones neonatos que recibieron un tratamiento de oxigeno inhalado al 40%
postnacimiento, presentaron menores niveles de lactato en sangre respecto al
grupo control (34.1 vs. 58.2 mg/dL, respectivamente), resultado de esto, los
niveles de pH resultaron ser diferentes entre ambos grupos (7.40 vs. 7.35,
respectivamente).

Por otro lado, Zaleski y Hacker (1993), no encontraron una disminucion del
numero de mortinatos por inhalacion de oxigeno al 100% por parte de la cerda. En
este sentido, la reanimacion en neonatos humanos se realiza con oxigeno al
100%, segun recomendacion de los organismos internacionales (AHA, 1999). En
trabajos realizados en neonatos porcinos con hipoxemia y aspiracion de meconio
inducidos, se ha demostrado que pueden ser reanimados en camaras de aire o
con oxigeno al 100% durante 120 min, con resultados satisfactorios con ambos
procedimientos (Tollofsrud et al., 2001). No obstante, cuando se administra
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oxigeno al 80 o 100% durante periodos de 8 h o mas, las vias respiratorias se
irritan, lo que causa molestia retroesternal, congestion nasal, inflamacion faringea
y tos. Algunos lactantes tratados con O, por presentar sindrome de insuficiencia
respiratoria, desarrollan un trastorno caracterizado por quistes y densidades
pulmonares (displasia broncopulmonar). Parece que la toxicidad del O, se debe a
la produccion de anion superoxido (O2°), un radical libre (Ganong, 2006) producido
por el exceso de oxigeno, lo que favorece el paso de xantina deshidrogenasa a
xantina oxidasa utilizando el oxigeno como sustrato, o que genera grandes
cantidades de anion superoxido provocando asi estrés oxidativo (Sastre et al.,
2005). Cualquiera que sea su origen, la produccién a gran escala de especies de
oxigeno reactivas tienen la capacidad de producir un dafo considerable a los
tejidos en los que se producen, por una situacion que se denomina agresion
oxidativa (Mathews et al., 2002).

El conjunto de alteraciones metabdlicas antes sefaladas durante la asfixia
perinatal podrian originar un aumento en la utilizacion de la glucosa por los tejidos
fetales, lo cual se encuentra relacionado con la presencia de bajas
concentraciones de glucosa fetal (Parimi et al., 2003), situacidon que puede ser
evidenciada al nacimiento. Es asi, que para fines practicos y generalizar entre
neonatos pretérmino y a término, en humanos se ha tomado el criterio de menos
de 40 mg/dL para los dos tipos de recién nacidos (Jasso, 2002). No obstante Polin
y Spitzer (2003), sefalan que se han observado cambios electrofisiolégicos en los
cerebros de lactantes cuando la glucosa llegé a 50 mg/100 mL, por tal razén
actualmente varios clinicos piensan que valores de <50 mg/100 mL son
anormales. Asi mismo, existen situaciones en las cuales estos valores podrian
verse alterados, tal y como lo demuestran los estudios realizados por Herpin et al.,
(1996) en neonatos porcinos que cursaron por asfixia intraparto, en donde estos
presentaron casi el doble en los niveles de glucosa (102.3 mg/100 mL) respecto a
los lechones que no presentaron evidencias de haber sufrido asfixia intraparto
(55.5 mg/dL). Estos resultados concuerdan con los resultados de Svendsen et al.,

(1991) quienes determinaron que los lechones muertos intraparto presentan
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mayores concentraciones de glucosa sanguinea. En relacion a esto, se ha
especulado del posible dafio a nivel cerebral originado por los elevados niveles de
glucosa sanguinea debido a un incremento en la peroxidacion en neonatos

porcinos (Chang, 1998).

7.1. TERMORREGULACION DEL NEONATO ASFICTICO

Antes del nacimiento, el feto se encuentra en un confortable ambiente con
una temperatura de 37°C aproximadamente; sin embargo, inmediatamente
después del nacimiento, el neonato es expuesto a una fluctuante, inconfortable y
fria temperatura ambiental, con lo cual comienza a perder calor principalmente a
través de la piel (Curtis, 1974; Okken, 1991). Esta pérdida de calor puede ser de 2
a 3°C en neonatos humanos (Diaz, 1981) y de 2 a 4°C en neonatos porcinos
(Herpin y Le Dividich, 1998). En respuesta a este cambio de temperatura el
neonato incrementa tanto su consumo de O, como su produccion de calor. En
especies como los bovinos, ovinos y conejos este incremento de la termogénesis
puede ser de 3 a 5 veces mayor de lo normal, y en neonatos humanos este
incremento es menor respecto a las especies mencionadas, siendo Unicamente
del doble (Power, 1992).

La capacidad de termorregulacién se alcanza progresivamente, de tal forma
que el estado del neonato esta en relacion directa con su edad gestacional,
tamano y edad postnatal (Diaz, 1981). Para el caso del neonato porcino, éste
alcanza su normotermia de 39°C dentro de las primeras 24 a 28 h de vida, bajo
condiciones ambientales adecuadas. Asi mismo, una adecuada capacidad de
termogénesis implica un cierto gasto energético, es asi que la energia requerida
para este proceso de termogénesis proviene del desdoblamiento de carbohidratos,

proteinas y grasas, lo cual es asociado con la produccion de calor (Okken, 1991).
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Sin embargo, en el neonato porcino las reservas energéticas son muy
limitadas al nacimiento y no pueden proveer de energia mas alla de 12 a 24 h
(Atkinson, 1977; citado por Noblet y Le Dividich, 1981). Esta situacién se
agrava cuando se presenta una excesiva hipotermia, la cual produce un
aumento de la termogénesis y por tanto, merma el consumo de oxigeno
(Pégorier et al., 1982). Esta hipotermia neonatal puede ser debida a situaciones
tales como: condiciones ambientales adversas, bajo peso o una baja vitalidad
al nacimiento, este conjunto de situaciones pueden reducir el vigor del lechén
asi como el consumo de calostro, llevando esto a la muerte del animal (Herpin
y Le Dividich 1998).

Por otra parte, los lechones que cursan por hipoxia intraparto pueden
presentar problemas para termorregularse al nacimiento, lo cual quedo
evidenciado por Herpin et al., (1998), quienes descubrieron que la asfixia
neonatal del lechon esta relacionada con un aumento del intervalo entre el
nacimiento y el primer amamantamiento, y con una menor temperatura rectal a
la hora y a las 24 h después del nacimiento, respecto a lechones que no
presentaron evidencia de asfixia intraparto. Sin embargo, de manera
interesante, los lechones que se asfixiaron, al nacer mostraron una capacidad
termogénica (evaluada a través del temblor muscular) similar a la de sus
compafneros de camada, que actuaron como grupo testigo durante una
moderada exposicion al frio (22°C a 23°C). En razén a la similitud en la
capacidad termogénica al nacimiento entre grupos, estos investigadores
atribuyen entonces la menor temperatura rectal al nacimiento del grupo
asfixiado, a una mayor pérdida de calor respecto al grupo testigo. Esto
concuerda con lo sefialado por Nichelmann et al., 1975 (citado por Noblet y Le
Dividich, 1981) quienes mencionan que el neonato porcino posee una limitada
capacidad para incrementar su tasa metabdlica y adecuar su produccion de
calor respecto a la perdida de este.

Finalmente, la capacidad del neonato porcino para termorregularse
durante condiciones de hipotermia aguda, se encuentra inversamente

relacionada a los niveles de lactato sanguineo (Stanton et al., 1973) el cual es
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un importante indicador de asfixia perinatal en porcinos (English y Smith, 1975;
Herpin et al., 1996) y humanos (da Silva et al., 2000).
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8. MECANISMOS COMPENSATORIOS FETALES Y
NEONATALES EN LA ASFIXIA PERINATAL

En un intento de supervivencia, el feto reacciona a la asfixia con un
amplio espectro de respuestas fisiologicas, de las cuales la redistribucidon
sanguinea resultante del insuficiente aporte de oxigeno hacia el feto, es clave
para la supervivencia de este (Lacoius-Petrucceli, 1987). Esta redistribucion
causa una desviacion del gasto cardiaco a 6rganos esenciales (corazon,
cerebro y glandulas suprarrenales) los cuales reciben asi la maxima cantidad
de oxigeno a expensas de otros o6rganos o sistemas (Cuadro 1), esta
redistribucion refleja es iniciada mediante estimulos de quimiorreceptores
localizados en el cayado adrtico (Creasy y Resnik, 1994). En este sentido,
Lubec et al.,, (2000) reportaron un incremento gradual del flujo sanguineo
cerebral conforme se fue prolongando el proceso de asfixia en fetos de rata a
término; después de 20 min, el flujo fue de casi 3.8 veces mayor que al
comienzo de la asfixia.

Por otra parte, los cambios en la frecuencia cardiaca fetal (FCF) en
respuesta a la hipoxemia varian con la magnitud y duracion del episodio de
hipoxemia, y con la frecuencia de tales episodios. A este fendbmeno se le
denomina centralizacién de oxigeno (Cararach, 1985; Creasy y Resnik, 1994).

Las adaptaciones fisioldgicas son mediadas a través de la accién de la
adrenalina, la cual tiene un efecto sobre el aumento de la profundidad y la
frecuencia de los latidos cardiacos (Stephenson, 2002; Tortora y Grabowski,
2002), por lo que la funcion de las catecolaminas es la de poder nutrir por un
tiempo variable, tejidos vitales como el miocardio, adrenales y sistema SNC
(Cruz, 1994). En este sentido, Herpin et al., (1996) reportaron concentraciones
de adrenalina y noradrenalina significativamente menores (58.6 ng/mL y 376
ng/mL, respectivamente) en lechones que presentaron una baja calificacion en
la escala de vitalidad al nacimiento, en comparacion con lechones que
presentaron una elevada calificacién en esta misma escala (10 ng/mL y 38

ng/mL, respectivamente). Es importante sefialar que en este estudio la escala
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de vitalidad reflej6 en gran parte las posibilidades de supervivencia de los
neonatos.

Asociado a los mecanismos anteriormente sefalados, se encuentra la
sintesis y liberacion de B-endorfinas (B-E) fetales, las cuales al parecer tienen
la funcion de reducir la percepcion del dolor por el feto durante el parto y su
concentracion esta asociada al grado de acidosis que presentan los neonatos
durante el parto (Chiang y Rodway, 1997). Chiang y Rodway (1997),
determinaron un pico significativo en la concentracién de B-E en los lechones
del segundo tercio de la camada; asi mismo, reportaron una significativa
correlacion negativa entre el pH de sangre umbilical y la concentracion de B-E;
sin embargo, la concentracion de B-E estuvo correlacionada positivamente con
la concentracion de CO; en sangre del cordéon umbilical. Este resultado indica
que la liberacion de B-E esta asociada con el grado de acidosis de los lechones
durante el parto. Estos resultados difieren de lo reportado previamente por Ruth
et al., (1986), quienes no encontraron una correlacion significativa entre el pH 'y
B-endorfinas en sangre del cordon umbilical en neonatos humanos a término
inmediatamente después del nacimiento, sin embargo, dos horas
postnacimiento si hubo una correlacion significativa entre estas dos variables.
En este mismo estudio, todos los neonatos que requirieron ventilacion
mecanica dos horas postnacimiento presentaron niveles plasmaticos de B-E
que excedieron los limites normales mostrados en el grupo testigo, lo que
muestra que las dificultades respiratorias se encuentran asociadas con un
incremento de la liberacion de B-E en el periodo neonatal. Este ultimo resultado
los investigadores lo relacionan para explicar la correlacion entre los niveles de
B-E y pH encontrados 2 horas postnacimiento.

Por otra parte, existen otros mecanismos compensatorios fetales
presentes en los liquidos organicos, tales liquidos poseen varios sistemas de
amortiguadores constituidos por bicarbonatos en equilibrio con acido carbénico
(CO, + H,O = HCOs), fosfatos, la misma hemoglobina y las proteinas, capaces

de ceder sodio u otras bases (Cararach, 1985).
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Cuadro 1. Respuesta cardiovascular a la hipoxemia y a la acidemia

Flujo ventricular combinado Testigo Hipoxemia Testigo Hipoxemia
(mL/kg/min) 464 £ 43 442 + 30 497 £+ 26 38117

Flujo sanguineo por érgano
(mL/min/100 g)

Intestino 67 + 10 53+ 10 96 + 13 41+5"
Bazo 240 + 25 807" 352 + 56 50+ 9
Rifiones 175+ 8 136 + 12 162 £ 19 81+ 15"
Esqueleto 20+3 14 +3 20 + 1 6+1
Pulmones 60 + 21 27 £ 11 57 +7 329
Corazén 179 + 21 449 + 48 185+27 482+ 104"
Cerebro 96 + 11 168 + 18’ 120 £ 18 185+ 16
Adrenales 271+ 34 828 + 82’ 302+40 855+ 164"

Redistribucion del flujo sanguineo en el feto debido a la hipoxemia o a la hipoxemia combinada con
acidemia. El flujo sanguineo se incrementa al cerebro, corazén y glandulas adrenales, y disminuye a otros
organos. P <0.01; P <0.05.

Fuente: Morin y Weiss (1992).
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9. SECUELAS FETALES Y NEONATALES DE LA ASFIXIA
PERINATAL

La asfixia intermitente o prolongada in utero y durante el parto, debilita a
los lechones y disminuye su capacidad de adaptacidon a la vida extra uterina
(English y Wilkinson, 1982), lo que se ve reflejado en las amplias diferencias de
tiempo empleadas por los animales para establecer contacto con la teta y
comenzar a mamar, mostrando los lechones mas lentos mayores tasas de
mortalidad (Bunger y Kuhn, 1984; citado por Fraser et al., 1995). De esta
forma, queda claro que el proceso de asfixia por el que cursa el feto pone en
juego su vida; sin embargo, si logra sobrevivir a este episodio tendra en la
mayoria de los casos secuelas graves que afecten su viabilidad postnatal
(Bracci et al., 2001), y esto dependera de la gravedad del dafo producido sobre
los diferentes 6rganos, lo cual, a su vez es determinado por la severidad y
duracion de la asfixia (Piazza, 1999). En este sentido, Low et al., (1994),
encontraron un mayor grado de complicaciones multiorganicas en neonatos
humanos a término, que cursaron por un prolongado episodio de asfixia
intraparto comparado con neonatos en los cuales el proceso de asfixia fue
breve. En este mismo estudio, en el 61% de neonatos que mostraron acidosis
al nacimiento, se observo la presencia de encefalopatia. Este porcentaje es
considerablemente elevado y grave cuando se compara con el grupo testigo en
el que hubo ausencia de acidosis neonatal, y la presencia de encefalopatia fue
de sélo 15.2%.

Similar a lo anterior, son los estudios de Martin-Ancel et al., (1995) en
neonatos humanos con evidencia de asfixia intraparto, de los cuales el 82%
presentd evidencia de lesiones en uno 0 mas organos; asi mismo, el sistema
nervioso fue mas afectado en la mayoria de los casos (72%), seguido de los
rifiones (42%), pulmones (26%), corazén (29%) e intestino (29%).

En el Cuadro 2 se presenta un resumen de las complicaciones mas
comunes observadas en los diferentes sistemas y organos de neonatos

humanos con evidencia de asfixia intraparto.
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Cuadro 2. Alteraciones en los diferentes sistemas fetales durante la
asfixia intraparto en humanos

SISTEMA

COMPLICACIONES

Cardiovascular

Lesion miocardica, shock cardiogénico y disritmias

Pulmonar Hipertension pulmonar, distrés respiratorio y edema o
hemorragia pulmonar
Renal Falla renal, sindrome de vejiga asfixiada y sindrome de

inadecuada secrecion de hormona antidiuretica (SIADH)

Gastrointestinal

Dano hepatico: hipoalbuminemia, colestasis; isquemia
intestinal: enterocolitis necrotizante

Sanguineo Trombocitopenia, coagulopatia intravascular diseminada,
policitemia
Metabdlico Hipoglicemia, hipocalcemia y acidosis lactica

Nervioso central

Edema cerebral, hemorragia, convulsiones

Fuente: Piazza (1999).
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Como ya se menciono6 previamente, el SNC es el sitio sobre el cual mas
repercusiones se observan durante un proceso de asfixia, esto cobra
importancia y se torna grave si se considera que SNC es el sistema que con
mas frecuencia sufre cambios irreversibles después de un proceso de asfixia,
esto a pesar del grado de plasticidad que posee. Esto no ocurre con los demas
organos y sistemas, los cuales, no obstante el dafio sufrido pueden llegar a
recuperar completamente sus funciones (Piazza, 1999).

Tanto la hipoxemia como la isquemia cerebral desencadenan
mecanismos bioquimicos que son los causantes de los trastornos neuronales a
corto y a largo plazo (Jasso, 2002); la ausencia de oxigeno y glucosa para
llevar a cabo el metabolismo celular, hacen posible que se desarrollen vias
alternas, en las cuales sus productos finales suelen ser (Lépez, 2003):
radicales libres, metabolitos intermedios de los ciclos de anaerobiosis
[interleucinas, factor de necrosis tumoral, acido araquidénico, prostaciclinas y
aminoacidos excitadores como el glutamato]. Asi mismo, el estrés por el que
cursa el feto durante la asfixia puede incrementar la presion sanguinea, lo cual
es un mecanismo de compensacion; sin embargo, esta elevada presién
sanguinea a la que son expuestos los fragiles vasos sanguineos excede en
mucho su capacidad para mantenerse intactos (Allan y Volpe, 1986).

A este conjunto de factores que originan un estado anatomofuncional
anormal del SNC, se le conoce como encefalopatia hipoxico isquémica (EHI),
la cual se produce en el recién nacido con asfixia durante la primera semana de
vida, y cuyos signos neuroldgicos aparecen en las primeras 24 h de vida
(Jasso, 2002), y de los cuales los mas importantes son (Nelson y Leviton,
1991): dificultad para iniciar y mantener la respiracién, disminucién del tono
muscular y de los reflejos, trastornos de la conciencia y a menudo, crisis

convulsivas.
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9.1. SINDROME DE ASPIRACION DE MECONIO (SAM)

Ademas de lo sefialado anteriormente, la asfixia origina relajacion de las
cuerdas vocales y estimula la respiracion in utero, estableciéndose asi el
sindrome de aspiracion de meconio (SAM) (Jasso, 2002), el cual es una
patologia en comun entre humanos y porcinos (Mota et al., 2001a, 2002b)
(Figura 4), ademas de otras especies (Radostits, 2000). Independientemente
de la causa que origine la asfixia, cuando la anoxia ocurre, ocasiona
redistribucién de la sangre en el feto con peristalsis intestinal incrementada y
relajacion del tono del esfinter anal, permitiendo el paso de meconio al liquido
amniotico (Stanton y Carroll, 1974; Wiswell y Bent, 1993; Mota et al., 2001ab,
2002b). Si la hipoxia severa persiste, el feto trata de jalar aire in utero,
aspirando por consiguiente liquido amniético contaminado con meconio (Figura
3). Otra forma del SAM ocurre cuando los neonatos nacen con meconio en la
hipofaringe, el cual es aspirado subsecuentemente con las primeras
respiraciones durante el nacimiento. Ademas, la compresion del cordon
umbilical o de la cabeza pude producir estimulacién vagal y paso de meconio.

Se ha concluido a partir de numerosas investigaciones que la presencia
del meconio en el liquido amnidtico es un indicador de hipoxia o acidosis fetal
(Wiswell y Bent 1993). La morbilidad y mortalidad ocasionada por el SAM y su
impacto en neonatos ha sido bien documentado en humanos, pero aun esta
por detallarse en animales domésticos y de laboratorio (Martinez-Burnes, 2000;
Martinez-Burnes et al., 2001). En neonatologia veterinaria existen varios
reportes del SAM en becerros, corderos y potros que nacieron tefidos de
meconio en piel, que estaban débiles y ademas fueron mas susceptibles a
morir en el periodo post-natal que los neonatos no tefidos (Radostits, 2000).

Wong et al.,, (2002) sefialan que actualmente existe controversia
respecto a si la tincibn de meconio y el pH acido de la arteria umbilical son
factores de riesgo que conducen a distrés fetal, y que en ausencia de otros
signos de distrés no debe considerarse como hipoxia fetal. A su vez, Westgate
et al., (2002), mencionan que la presencia unicamente de meconio en ausencia
de anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal, no estd asociada con

respuestas fetales disminuidas, pero los fetos con ambas anormalidades (en la
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FCF y meconio) se presentan comunmente acidoéticos al nacimiento y requieren
de un proceso de resucitacion.

El Sindrome de Aspiracion de Meconio se define como la disfuncion
respiratoria en un infante nacido con el liquido amnidtico tefildo con meconio,
con hallazgos radiograficos compatibles, y cuyos sintomas no pueden ser
explicados de otra manera. Este sindrome representa una de las causas mas
comunes de disfuncién respiratoria neonatal (Wiswell et al., 1992); en 8 a 20%
de los nacimientos de bebés existe meconio en el liquido amniético, y de éstos,
57% de los neonatos tienen meconio en la traquea, y casi 50% cursa con
cuadro clinico y radiolégico de SAM (Jasso, 2002).

El meconio es un material verde viscoso y estéril compuesto de una
mezcla de secreciones gastrointestinales, bilis, acidos biliares, moco, jugo
pancreatico, detritus celulares, liquido amnidtico deglutido y vérnix caseosa,
lanugo y sangre (Rapoport y Buchanan, 1950; Srinivasan y Vidyasagar, 1999).
El pasaje de meconio in utero no es comun en condiciones normales debido a
la ausencia de peristalsis, buen tono del esfinter anal y a un tapon de meconio

viscoso en el recto (Srinivasan y Vidyasagar, 1999; Mota-Rojas et al., 2006).

9.1.1 FISIOPATOLOGIA DEL SAM

El SAM ocurre debido a un proceso de hipoxia fetal ocasionada por la
compresion del cordon umbilical o de la cabeza en el utero materno; la hipoxia
in utero causa redistribucion de la sangre en el feto con peristalsis intestinal
incrementada y relajacion del tono del esfinter anal, permitiendo el paso de
meconio hacia el liquido amnidtico, el neonato en su intento por respirar
(boqueo) ingiere cierta cantidad de meconio. Después de la aspiracion de
meconio, una cascada de eventos complejos ocurre desarrollando el SAM
(Wiswell y Bent 1993; Srinivasan y Vidyasagar, 1999).

La aspiracion de grandes cantidades de meconio puede producir
obstruccion completa de vias aéreas proximales, produciendo hipoxia severa,
falla respiratoria y muerte, a menos que sea reconocido y tratado. Sin embargo,
es mas comun que pequenas particulas de meconio puedan alcanzar la

periferia del pulmén, induciendo obstruccién de vias bajas o distales. La
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obstruccion completa de bronquiolos pequefos puede causar atelectasia y
disfuncion en perfusion-ventilacidon (Srinivasan y Vidyasagar, 1999).

La obstruccion incompleta del tracto respiratorio bajo resulta en un
efecto de valvula, generando atrapamiento y escape de aire y desarrollo de
neumotdrax, neumomediastino o enfisema intersticial. Las propiedades
obstructivas del meconio resultan en los hallazgos caracteristicos
histopatolégicos del SAM con atelectasia y consolidacion, alternando con areas
de sobredistensiéon alveolar (Katz y Bowes, 1992; Cleary y Wiswell, 1998).
Otros mecanismos que se han asociado al dafio por meconio incluyen el efecto
irritante de las sales biliares incluyendo una “neumonitis quimica” (Tyler et al.,
1978; Wiswell et al., 1992). También se ha propuesto la activacién de
macrofagos y produccion de radicales de oxigeno (Kojima et al., 1994), o el
efecto de mediadores de inflamacién como son las citocinas, interleucina-1y 8,
asi como el factor de necrosis tumoral, liberados por los macréfagos en
respuesta al meconio (De Beaufort et al., 1998).

Estudios mas recientes han sugerido un mecanismo patogénico aditivo
en el cual el meconio desplaza o inactiva el surfactante, el cual es critico para
prevenir el colapso del alvéolo. Todos los mecanismos mencionados favorecen
la hipoxemia, acidosis e hipercapnia, produciendo al final vasoconstriccion
pulmonar resultando en hipertension pulmonar persistente del neonato (Murphy
et al., 1984).

La aspiracion de liquido amnidtico induce una respuesta inflamatoria tipo
cuerpo extrafo y se ha sugerido que la magnitud esta directamente relacionada
con la concentracién de células escamosas y queratina en este medio (Carvajal
et al., 1998; Martinez-Burnes, 2000; Mota-Rojas et al., 2006).

La hipertensién pulmonar arterial es una frecuente y fatal complicacion de
aspiracion de meconio en mortinatos, comunmente atribuida a un
engrosamiento en la musculatura arterial pulmonar y vaso-reactividad como
una reaccion al estrés intrauterino crénico (Fox et al., 1977; Bancalari y Berlin,
1978; Murphy et al., 1984). Por lo tanto, los infantes sujetos a hipoxemia
intrauterina prolongada pueden ser propensos a fallas en la adaptacion normal

de la circulacién pulmonar después del nacimiento (Levin et al., 1983; Perlman

42



et al.,, 1989). Al respecto, se ha reportado un incremento de los niveles de
catecolaminas en la sangre arterial del cordon umbilical de fetos tefidos de
meconio, lo que sugiere que el incremento de la actividad del sistema nervioso
simpatico esta asociado con el paso de meconio. No obstante, otros autores
sugieren que los altos niveles de catecolaminas pueden inhibir el paso de
meconio (Westgate et al., 2002).

Es asi que la frecuencia de tincion y aspiracion de meconio es
notablemente mayor en cerdos nacidos muertos. Sin embargo, el grado de
tincion no se encuentra directamente relacionado al grado de aspiracion de
meconio. Por otra parte, no obstante que la aspiracion de meconio ocurre
comunmente en cerdos muertos intraparto, esto no induce una respuesta

inflamtoria detectable en los pulmones (Mota-Rojas et al., 2006)
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Figura 4. A: Neonato humano con tincién generalizada de meconio. B y C:

Distintos grados de tincion de meconio en neonatos porcinos.
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10. DIAGNOSTICO Y VALORACION DE LA ASFIXIA
INTRAPARTO

10.1. MONITOREO ELECTRONICO FETAL

La valoracion, diagndstico y prondstico del feto in utero y sus respuestas
al ambiente con el fin de descubrir precozmente el riesgo de hipoxia, se realiza
a través del monitoreo electronico fetal (MEF) (Vispo, 2002), el cual ha sido
empleado en medicina humana desde 1975 para monitorear la actividad uterina
y la frecuencia cardiaca fetal (FCF) en pacientes gestantes. Con la realizacion
del MEF a través del uso del cardiotocografo (Figura 5A y 5B), se puede
identificar el momento del sufrimiento fetal y medir la dosis-respuesta del uso
de uterotonicos durante el parto, por lo que es posible reducir el sufrimiento
fetal y realizar la intervencion obstétrica en gestaciones prolongadas (James et
al.,, 2002), sin comprometer la vitalidad neonatal (Thacker, 2001). EI MEF
estudia el comportamiento y FCF en relacion a los movimientos fetales y a la
dinamica uterina (Figura 5C) (Zapata y Zurita, 2002). De esta forma, el caracter
0 patron de las desaceleraciones que se observa con frecuencia durante la
vigilancia de la frecuencia cardiaca fetal, puede ser un indicador valioso del
bienestar fetal o de la necesidad de intervenir. Los siguientes son algunos

patrones comunes de la FCF (Polin y Spitzer, 2003):

1) Desaceleraciones tempranas: se relacionan con compresion por la cabeza.
No suelen tener consecuencias.

2) Desaceleraciones variables: se observan en la compresion del corddn
umbilical. Puede indicar sufrimiento fetal cuando son prolongadas, frecuentes y
se acompanan de bradicardia.

3) Desaceleraciones tardias: pueden indicar insuficiencia uteroplacentaria y
presencia de sufrimiento fetal. Tanto las desaceleraciones variables como

tardias, pueden acompanarse de acidosis y sufrimiento fetal.

Es importante mencionar que el uso de esta tecnologia se encontraba

limitado al area de medicina humana; sin embargo, gracias a los trabajos
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recientes realizados por Mota-Rojas et al., (2005ab) se ha logrado introducir
esta tecnologia en la medicina veterinaria con resultados satisfactorios (Figura
5D, 5E Y 5F).

No obstante la utilidad del MEF, éste no es por si solo util para identificar
a todos los fetos que experimentan asfixia (Low et al., 2001), debido a que las
desaceleraciones anormales tienen un valor de prediccion positivo malo, ya
que so6lo 15 a 25% se acompafa de un feto comprometido de manera
importante. Por lo que el trazo de la FCF es simplemente una valoracion del
bienestar fetal que requiere sopesarse aunado a otra informacion, como la

acidosis fetal y el perfil biofisico (Polin y Spitzer, 2003).

10.2. ESCALAS DE VITALIDAD NEONATAL

La evaluacion a través de la escala de Apgar en medicina humana
permite una rapida valoracién del estado cardio-respiratorio y neurolégico del
recién nacido, aplicado en el periodo neonatal inmediato (primer y quinto min,
de recién nacido); toma en cuenta cinco indicadores (Pineda y Rodriguez,
2002): la frecuencia cardiaca, el esfuerzo respiratorio, el tono muscular, la
irritabilidad refleja y el color de la piel. Cada indicador tiene un minimo de O y
un maximo de 2 puntos (Cuadro 3). Esta forma de evaluacion del perfil
biofisico neonatal en medicina humana ha sido transformada para su uso en
perinatologia animal. La escala de Apgar ha sido modificada y adaptada para
cerdos por Randall (1971), Zaleski y Hacker (1993) y mas recientemente por
Mota-Rojas et al. (2005a), tal y como se especifica en el Cuadro 4. Dicha
escala ha contribuido de manera fundamental en conjunto con otra serie de
indicadores fisiometabdlicos, a una adecuada valoracion del perfil biofisico de

neonatos porcinos.
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10.3. GASOMETRIA SANGUINEA NEONATAL

En perinatologia humana la medicién de gases sanguineos (presion de
oxigeno [pOy], presion de dioxido de carbono [pCO;] y pH) en conjunto con
otras técnicas complementarias, proporcionan informacion esencial en la
evaluacion de la oxigenacion neonatal (Brouillette y Waxman, 1997) con el fin
de realizar un correcto diagnostico y una adecuada decisién terapéutica. Es asi
que las mediciones de gases sanguineos obtenidas de la arteria umbilical
sirven en la identificacion de neonatos de alto riesgo, asi como en la
preservacion de la salud neonatal (Williams y Singh, 2002) (Figura 6A).

La sangre obtenida del cordon umbilical en neonatos humanos
proporciona informacion suficiente para estimar el estado neonatal y la relacion
con el exceso de base, cambios en las concentraciones de pO,, saturacion de
O, [Sa0y], pCO2 y pH (Nodwell et al., 2005). Buthani (2006), reporté los
siguientes valores sanguineos normales en neonatos humanos antes de la
primera respiracion: pH: 7.10-7.30, paO,: 16-18 mmHg, pCO,: 45-65 mmHg.
Por su parte, Herpin et al., (1996) senalan los siguientes valores en cerdos
neonatos que presentaron una elevada calificaciéon en la escala de vitalidad, es
decir, en excelentes condiciones: pH: 7.29, pCO,: 59 mmHg, lactato: 32 mg/dL.

Como ya se ha mencionado, estos parametros se alteran durante un
proceso de asfixia perinatal, por lo que el analisis de dichos parametros ha
permitido evaluar la severidad del grado de asfixia intraparto en neonatos
humanos (James et al., 1958; Williams y Singh, 2002), y de manera mas
reciente y novedosa en animales, como por ejemplo neonatos porcinos
(Randall, 1971; Trujillo-Ortega et al., 2007), lo cual ha contribuido en la
caracterizacion del perfil fisiometabdlico del neonato asfictico bajo condiciones
ambientales naturales (Trujillo-Ortega et al., 2007), asi como bajo condiciones
experimentales controladas (Orozco-Gregorio et al., 2007). Sin embargo, el
muestreo sanguineo de cordon umbilical algunas veces es limitado debido a la

obtencion de un volumen insuficiente de sangre al nacimiento (Nodwell et al.,
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2005). Contrario a esto, en los estudios llevados a cabo en otras especies
como el neonato porcino, ha sido posible realizar el muestreo sanguineo a
través de diversos sitios anatomicos, tales como el seno venoso retroorbital
(Zaleski y Hacker, 1993) y la vena cava anterior (Trujillo-Ortega et al., 2007)
(Esquemas 6B y 6C).
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Figura 5. Ay B: Uso de la cardiotocografia en ginecoobstetricia humana. C: Patréon
de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) en relacion a la dinamica uterina. D y E:
Cardiotocografo empleado en cerdas al parto. F: Transductores encargados de
detectar la FCF (fetotransductor) y la intensidad y frecuencia de las conracciones

miometriales (tocotransductor) en cerdas.
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Figura 6. A: Analizador de parametros criticos sanguineos del neonato. B:
Muestreo sanguineo del seno venoso retroorbital del neonato porcino. C:
Muestreo sanguineo de vena cava anterior del neonato porcino.
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Cuadro 3. Escala de Apgar utilizada en neonatologia humana

PARAMETROS CALIFICACION
0 1 2

Frecuencia cardiaca Ausente <100/min >100/min
Esfuerzo Sin respiraciones Debil Enérgico
respiratorio espontaneas
Tono muscular Flacido Debil Bueno
Color Cianosis Acrocianosis Rosado

generalizada
Irritabilidad refleja Ninguno Debil Respuesta

vigorosa

Cuadro 4. Escala de Mota-Rojas et al., (2005ab) empleada en perinatologia

veterinaria
PARAMETROS CALIFICACION

0 1 2
Frecuencia cardiaca Ausente <120/min 2120/min
Latencia a intento de Mas de 1 min Entre 16 segy 1 min  Antes de 15
inspiracion seg
Tono muscular Flacido Pobre Bueno
Color Palido Cianédtico Rosado
Latencia a ponerse > 5 min 1 a5 min <1 min

de pie
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lll. OBJETIVOS

1. Objetivo general

Realizar la evaluacion del monitoreo electronico fetal y la determinacion del
perfil fisio-metabdlico, de neonatos porcinos que nacieron bajo condiciones

normales y de los que sobrevivieron a un proceso de asfixia in utero.

2. Objetivos especificos

1. Monitorear los periodos de sufrimiento fetal agudo a través de las
desaceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal con el uso de un

cardiotocografo.

2. Determinar los perfiles sanguineos de pCO3, pO,, lactato, Ca*™, K*, Na*, pH
y glucosa, a través de un analizador de gases en sangre, inmediatamente
después del nacimiento y durante la primera semana de vida, de neonatos
porcinos que cursaron por un proceso de asfixia in utero, y neonatos que

nacieron sin evidencia clinica de sufrimiento fetal agudo.

3. Evaluar la relacién existente entre la temperatura corporal del neonato

asfictico con su nivel de glucosa sanguinea.

4. Establecer el grado de severidad de la hipoxia a través del perfil metabdlico

y de una escala de vitalidad neonatal.

5. Determinar la relacién entre el grado de asfixia neonatal y la ganancia de

peso durante los primeros dias de vida.
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6. Establecer el grado de correlacion entre los indicadores de asfixia neonatal

y el desarrollo del neonato hipdxico durante los primeros dias de vida.
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IV. HIPOTESIS

La asfixia in utero por la que cursa el feto origina graves alteraciones en los

diferentes marcadores fisiometabdlicos al nacimiento.
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V. MATERIAL Y METODOS

1. Localizacion y numero de animales

Para llevar a cabo el experimento se obtuvieron 20 neonatos de cerdas al
parto hibridas Yorkshire x Landrace, de una granja de produccién intensiva
bajo condiciones de clima controlado con una temperatura de 23°C + 2°C,

ubicada en el Estado de México.
2. Grupos de animales

El grupo testigo estuvo conformado por 10 lechones que nacieron sin

presentar evidencia clinica de haber cursado por un proceso de asfixia in utero.

El grupo asfixia incluyé 10 lechones que al nacimiento presentaron

evidencia clinica de haber cursado por un proceso de asfixia in utero.

3. Variables evaluadas

3.1. Los indicadores evaluados in utero fueron:

3.1.1 Frecuencia cardiaca fetal e intensidad de la contractibilidad miometrial
materna

Durante el proceso del parto, se midi6 la frecuencia cardiaca fetal (FCF)
y la intensidad y frecuencia de las contracciones miometriales en mmHg a
través de un cardiotocografo electrénico digital “Fetal Monitor Coriometric ©”
Medical Systems Inc. USA. Previa colocacion de los transductores se colocé
gel “electrode” Spectrum 360® en forma abundante en el abdomen de la cerda;
el transductor uterino se colocod en la base de la regibn abdominal, y el
transductor fetal en el mejor foco de auscultacion de la FCF.

Es importante sefalar que las cerdas de sexto parto en adelante o
hembras de cualquier parto que rebasaron 28 mm de grasa dorsal al parto
(determinado por ultrasonografia), fueron excluidas del estudio debido a que
esto dificultdé notablemente la identificacion del foco de auscultacion para

evaluar la FCF.
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En la evaluacion de la FCF se utilizé el siguiente criterio: se considero
bradicardia cuando la FCF fue menor a 120 latidos por min, y taquicardia
cuando la FCF basal fue mayor a 160 latidos por min. Ademas, se identificaron
las desaceleraciones de la FCF denominadas “dips”, para corroborar el grado
de asfixia que experimentan los fetos in utero. En humanos, los “dips”
umbilicales o desaceleraciones variables se atribuyen a la oclusion transitoria
de los vasos umbilicales por el utero contraido. Cuando la oclusién es breve y
menor a 40 s, solo se produce una estimulacion refleja del vago, pero si la
oclusion dura mas de 40 s, también se desarrolla hipoxia fetal. Por lo que en
este caso los dips umbilicales fueron considerados como un signo de
sufrimiento fetal agudo (Vispo et al., 2002). Se consideraron dips
desfavorables, aquellos que tuvieron una duracion mayor a 60 s, y una
disminucién de la FCF por debajo de 70 latidos por min (Schwarcz et al., 1995;
Ruoti, 2000).

Para detectar clinicamente estos dips desfavorables, se oculté la FCF
antes, durante e inmediatamente después de la contraccion miometral, siendo

cuidadoso en observar la coincidencia con el pico de la contraccion (Figura 7).

3.2. Los indicadores neonatales fueron:
3.2.1. Frecuencia Cardiaca

La frecuencia cardiaca (FC) se midié inmediatamente después de la
expulsion del lechon con la ayuda de un estetoscopio. La frecuencia
respiratoria se evalué a través de los movimientos toracicos del recién

nacido (Figura 8A).
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3.2.2. Temperatura

La temperatura corporal fue obtenida al nacimiento y a las 6, 12, 24, 48,
72, 96 y 120 h (0, 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4 y 5 dias, respectivamente), e
inmediatamente después del muestreo sanguineo. Se registr6 de forma
instantanea (1 s) a través del termémetro otal ThermoScan Braun GMBH,

Kronberg, Germany (Figura 8B).

3.2.3. Peso corporal
Los lechones fueron pesados al nacimiento y posteriormente cada 24 h,
hasta el final del estudio mediante una bascula digital Salter Weight-Tronix Ltd.,

West Bromwich, United Kingdom (Figura 8C).

3.2.4. Tincidn cutanea de meconio

Los lechones tefidos con meconio se clasificaron de acuerdo a una
escala previamente descrita por Mota et al., (2002b), basada en la
concentracion aparente de meconio en piel (Figura 9). Los grados de tincién

fueron:

a) Ausente: cuando la superficie corporal no presentara ningun indicio de
meconio, por minimo que fuese.

b) Moderado: cuando la superficie corporal tefiida de meconio fue menor al
40%.

c) Grave: cuando mas del 40% de la superficie corporal del lechén se encontrd

tenida de meconio.

3.2.5. Morfologia del cordén umbilical

Los cordones umbilicales se tipificaron como adheridos o rotos. De
acuerdo a los cambios circulatorios que presentaron se clasificaron de acuerdo
a lo descrito previamente por Mota et al., (2002a): Sin cambios patologicos

aparentes, edematosos, congestionados y hemorragicos (Figura 10).
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3.2.6. Toma de muestras y gasometria sanguinea

Las muestras sanguineas fueron obtenidas mediante puncién retro-orbital
con tubos capilares (de 100 ul con heparina de litio para mantener estable la
muestra), empujandolo lateralmente (parte externa) hasta la pared posterior de
la orbita ocular a través de la conjuntiva, incidiendo el seno venoso(Figura
11A).. El muestreo se realizé inmediatamente después del nacimiento (antes de
que el lechén comenzara con la primera respiracion) y a las 6, 12, 24, 48, 72, 96
y 120 h (0, 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4 y 5 dias, respectivamente). El tiempo empleado
en la obtencion de cada muestra fue menor a 25 seg.

La evaluacion de los niveles sanguineos de glucosa (mg/dL), hematocrito
(%), Na* (mmol/L), K* (mmol/L), Ca** (mmol/L), HCO3 (mmol/L), lactato (mg/dL),
pH, presién parcial de didxido de carbono [pCO, (mm Hg)] y presion parcial de
oxigeno [pO2 (mm Hg)], se llevd a cabo mediante el analizador de gases y
electrdlitos en sangre GEM Premier 3000 Instrumentation Laboratory
Diagnostics S.A. de C.V. México (Figura 11B, 11C y 11D).

3.2.7. Vitalidad Neonatal
La vitalidad neonatal se valord a través de la escala modificada de Mota-
Rojas et al., (2005a), la cual consta de 4 indicadores, los cuales a su vez

presentan 3 categorias (Cuadro 5):

a) Frecuencia cardiaca (latidos/min): <110; entre121 y 160; >161,

b) Latencia a intento de inspiracion (min). Es el intervalo entre el nacimiento y
la primera respiracién: >1 min; entre 16 seg y 1 min; <15 seqg,

c) Color de la piel del hocico: Palido; ciandtico; rosado,

d) Latencia a ponerse de pie. Es el intervalo entre el nacimiento y la primera
vez que el lechdn logra sostenerse sobre sus cuatro extremidades: >5 min;
entre 1y 5 min; <1 min,

e) Tincion de meconio: severa; moderada; ausente.

Con excepcion del indicador latencia a ponerse de pie en el cual el

tiempo contd a partir de que el lechén fue reubicado cerca de la regién vulvar

58



materna posterior al muestreo sanguineo, todos los indicadores que integraron

la escala de vitalidad fueron evaluados antes del primer muestreo sanguineo.
Cada uno de los criterios de la escala se calificé entre 0 (el mas grave),

1 (el moderado) y 2 (el mejor). Al final, la calificacion obtenida por cada uno de

los lechones fue de entre 0 y 10.

3.2.8. Latencia al primer amamantamiento

Es el intervalo que transcurrié entre el nacimiento y el momento en que
el lechdn logré por primera vez hacer contacto con la teta materna. El tiempo
para el registro de esta variable comenz6é a partir de que el lechon fue
reubicado cerca de la zona vulvar materna posterior al primer muestreo

sanguineo al momento del nacimiento.

4. Criterios de inclusion

El criterio de seleccidn para llevar a cabo la asignacion de los animales a
cada uno de los grupos se realizé de acuerdo a los parametros fisiometabdlicos
ya descritos por otros investigadores (Herpin, 1996; Mota et al., 2002b)
(Cuadro 6).

Aunado a los parametros fisiometabdlicos, los neonatos que reprobaron la
escala de vitalidad con una calificacion de < 5 fueron asignados al grupo de
lechones clasificados como asfixiados; por otra parte, los animales que

obtuvieron una calificacion de = 8 fueron asignados al grupo testigo.

5. Traslado y alojamiento

Posterior a su nacimiento, los lechones mamaron calostro y fueron
trasladados al Departamento de Investigacion Experimental y Bioterio del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMN-
SZ). El traslado se efectud en jaulas transportadoras plastificadas previamente

desinfectadas y especialmente disefiadas para el traslado de animales
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pequefios. Ya en el INCMN-SZ los lechones fueron alojados bajo condiciones

ambientales controladas:

Ventilacidon: 15-20 cambios por hora
Aire filtrado HEPA: 0.3 micrometros
lluminacién: 12 h, luz / 12 h, oscuridad
Intensidad luminosa: 150 lux

Temperatura ambiental: 28-32 grados centigrados.

Los animales fueron alojados por grupo en cajas de policarbonato
termomoldeado previamente desinfectadas y acondicionadas con material de

cama estéril (Figura 12).
6. Alimentacién

Los neonatos fueron alimentados mediante una pipeta dosificadora con
un sucedaneo comercial de leche materna especial para lechones (Birthright de
Ralco-Mix products®), el cual contiene 24% de proteina bruta, 16% de extracto
etéreo y 0.15% de fibra. El suministro se realiz6 de acuerdo al siguiente
esquema: 25 ml, cada 2 h el primer dia, 40 ml cada 2 h,el segundo dia, 50 ml,
cada 2 h durante el tercero y cuarto dia, y 80 ml cada 2 h a partir del quinto dia
(Figuras 13A 13By 13C.

7. Eutanasia

Los lechones que sobrevivieron hasta el final del estudio fueron
sacrificados en una camara con entrada presurizada y regulada de CO,, salida
de gases controlada, doble piso interior para separacién de secreciones,
paredes laterales opacas y tapa transparente. El procedimiento de eutanasia se

realizé con base en la norma oficial mexicana NOM-062-Z00-1999).
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8. Analisis estadistico

En los dos grupos de animales, el peso y la temperatura timpanica, asi
como los niveles de glucosa, de electrolitos y de gases sanguineos se

presentan como promedios + DE.

Los datos obtenidos inmediatamente después del nacimiento fueron
comparados como medias entre grupos mediante la prueba de t de Student no
pareada. Los niveles de glucosa, electrolitos y gases sanguineos también
fueron comparados entre muestras para cada uno de los grupos (como medias)
a través de un analisis de varianza de 2 vias para medidas repetidas. Respecto
a los niveles de pH sanguineo, este parametro se presenta como medianas
(rangos) ya que representa unidades logaritmicas. Asi mismo, para llevar a
cabo las comparaciones entre grupos sobre este parametro (pH) se utilizé la

prueba U de Mann-Whitney.

Los resultados obtenidos al término del estudio fueron comparados entre
los dos grupos mediante la prueba de t de Student, o bien, la prueba U de

Mann-Whitney para los niveles de pH sanguineo.

Por otra parte, para identificar la relacién existente entre las alteraciones
metabdlicas secundarias y las alteraciones neurofisiolégicas agudas, ambas
secundarias al proceso de asfixia, se desarrollé6 un analisis de regresion lineal
entre cada una de las variables metabdlicas evaluadas al nacimiento que
resultaron ser significativamente diferentes entre los dos grupos (variables
independientes), y la escala de vitalidad o la latencia al primer
amamantamiento (variables dependientes). Cuando dos o mas variables
independientes resultaron ser correlacionadas de manera significativa a
cualquiera de las variables dependientes, se corrid un analisis de regresion

multiple.
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Las pruebas de Mann-Whitney-U, t de Student, asi como el analisis de
regresion lineal se realizaron mediante el programa StatsDirect 2.4.5
(StatsDirect Ltd., Cheshire, United Kingdom). El analisis de varianza de 2 vias
fue desarrollado con el programa WIinSTAT de Microsoft Excel (A-Prompt
Corp., Pennsylvania, USA). El nivel de significancia fue de P < 0.05 para las 2

colas.
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Figura 7. A: Observacion del patrén electromiografico uterino de la cerda y su
relacion con la frecuencia cardiaca fetal. B: Depilacion del sitio anatomico para
la colocacién de los transductores. C: Colocacién del gel “electrode” Spectrum

360° en cada uno de los transductores.
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Figura 8. A: Auscultacion de la frecuencia cardiaca neonatal mediante un
estetoscopio. B: Toma de la temperatura timpanica. C: Pesaje de los lechones.
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Figura 9. Grados de tincion de meconio. A: Ausente. B: Moderado. C: Grave.
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Figura 10. Clasificacion de cordones umbilicales. A: Roto. B: Adherido. C:

Hemorragico. D: Congestionado. E: Edematoso.
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Figura 11. A: Muestreo sanguineo por puncion retroorbital. B: Preparacién y
homogenizacién de la muestra. C: Analisis de la muestra mediante el gasémetro

“Gem premier 3000”. D: Observacion de resultados.
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Figura 12. A y B: Traslado de los animales al bioterio del INCMN- Salvador

Zubiran. C y D: Alojamiento de los lechones bajo condiciones controladas.
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Figura 13. A y B: Alimentacién controlada de los lechones. C: Sucedaneo de

leche empleado en la alimentacién de los lechones.
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Cuadro 5. Escala empleada para la valoracion de la vitalidad neonatal

Parametros Calificacion
0 2

Frecuencia cardiaca Ausente <120/min >120/min
Latencia a intento de Mas de 1 min Entre 16 segy 1 min  Antes de 15 seg
inspiracion
Tono muscular Flacido Pobre Bueno
Color Palido Cianodtico Rosado
Latencia a ponerse de >5 min 1a5min <1 min
pie
Tincidon de meconio Grave Moderada Ausente

Cuadro 6. Parametros empleados para la asignacién de los animales a cada grupo

INDICADOR GRUPO TESTIGO GRUPO ASFIXIA
Sufrimiento fetal agudo Ausente Presente
pCO,, mmHg <108 =108
pH 6.98-7.45 <6.97
Lactato, mg/dL <79 =279
Glucosa sanguinea, mg/dL =50 <50
Temperatura, °C =37 <37

Corddén umbilical

Adherido e intacto

Roto y edematoso o congestionado
0 hemorragico

Tincidon cutanea de meconio

< 40%

240%
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VI. RESULTADOS

En el grupo testigo, la temperatura y los niveles sanguineos de pH al
nacimiento, fueron significativamente mayores (P < 0.001) respecto al grupo de
neonatos que al nacimiento presentaron evidencias de asfixia intraparto. En
relacién a los niveles sanguineos de Ca'", lactato y pCO,, estos se hallaron
significativamente menores (P < 0.05) en el grupo testigo en comparacién con el
grupo de neonatos asfixiados (Cuadro 7). Por otra parte, en los demas electrolitos
asi como en la pO, y los niveles de glucosa, no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos.

La forma en que fueron cambiando la temperatura y los niveles de Ca™
sanguineo a lo largo del tiempo, fue significativamente diferente entre los dos
grupos de estudio (P = 0.049 y P< 0.0001 respectivamente), asi como entre las 8
diferentes muestras (P = 0.049 y P < 0.0001, respectivamente); los otros
parametros evaluados tuvieron un comportamiento similar entre ambos grupos sin
observarse diferencias significativas entre ellos. No obstante, conviene senalar
gue en la mayoria de los parametros, los resultados obtenidos durante el segundo
muestreo realizado 6 h posteriores al nacimiento, fueron muy semejantes entre
ambos grupos, esto a diferencia del primer muestreo al nacimiento, en el que los
valores fueron diferentes también entre ambos grupos (Figuras. 14, 15y 16).

Por otra parte, los resultados obtenidos mediante el analisis de regresion
lineal, revelan que bajos niveles de temperatura y pH, asi como niveles elevados
de pCO; y lactato sanguineos, estuvieron correlacionados significativamente tanto
en los neonatos que presentaron una baja calificacién en la escala de vitalidad (P
< 0.005) como en los neonatos que tardaron mayor tiempo en encontrar por
primera ocasion la teta materna (P < 0.002) (Cuadro 8).

Al finalizar el estudio, se observé una diferencia significativa en la ganancia
de peso entre los dos grupos, la cual fue en promedio para el grupo testigo de 520
g, lo que es considerablemente mayor respecto al grupo que cursoé por un proceso
de asfixia, para el que la ganancia en promedio fue de 168 g (P = 0.023), no
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obstante, en todos los demas marcadores fisometabdlicos evaluados no se
apreciaron diferencias entre los dos grupos, excepto por los niveles de pH, los
cuales fueron significativamente mayores en el grupo testigo (P = 0.023) (Cuadro
9).

En ningun momento del periodo de estudio se observaron convulsiones,
pérdida del tono muscular o paralisis espastica en alguno de los animales de los
dos grupos, asi como tampoco se apreciaron evidencias de dafo ocular como
probable consecuencia del procedimiento para la obtencion de las muestras
sanguineas.

Finalmente, llama la atencién la rapida y eficiente forma de compensar las
alteraciones observadas sobre las variables criticas de los neonatos porcinos que
sobrevivieron a la asfixia intraparto en un periodo de tiempo muy reducido, lo que

permitio llevar a la normalidad dichas variables al final del estudio.
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Cuadro 7. Indicadores fisiometabdlicos sanguineos y evaluacion neuroldgica

al nacimiento

Grupo Testigo Grupo Asfixia 95% IC Valor de
P

Peso (9) 1,332 £ 213 1,481 + 229 -59 to 357 0.15
Temperatura (°C) 39.3+£0.3 37.0+£03 20t0 2.6 <0.0001
Vitalidad neonatal 9.0+0.7 50+1.2 3.1t04.9 <0.0001
Latencia al 1er 30.5+4.6 60.6 £7.2 -356.8t0-24.4  <0.0001
amamantamiento (min)
Hematocrito (%) 34.8+5.3 38.9+5.8 -95t01.3 0.13
Glucosa (mg/dL) 89.3+114 95.2+28.6 -26.31t0 14.5 0.56
Sodio (mmol/L) 138.1+ 3.3 1342+5.5 -0.4t08.2 0.07
Potasio (mmol/L) 71124 7.0+15 -1.8t02.0 0.89
Calcio (mmol/L) 1.5+0.2 1.9+0.3 -0.6 to -0.05 0.023
pH (rangos) 7.16 (7.00-7.26) 6.97 (6.90-7.16) 0.08 to 0.24 0.001
Lactato (mg/dL) 65.3+15.5 99.3+23.9 -52.91t0-15.1 <0.005
Bicarbonato (mmol/L) 225+ 3.8 19.7+7.3 -2.6108.3 0.29
pO2 (mm Hg) 26.4 +17.7 18.6 + 14.2 -7.31022.9 0.29
pCO, (mmHg) 60.4 (18.7 929 (133 -47.7t0-17.3  <0.0005

Los niveles de pH se expresan como medianas (rangos). El resto de los datos se presentan
como promedios + DE. La vitalidad neonatal fue evaluada de acuerdo a la escala reportada
por Zaleski y Hacker (1993) y modificada por Mota-Rojas et al., (2005a). La temperatura
fue obtenida de la membrana timpanica. Las muestras sanguineas fueron obtenidas por

puncion retro-orbital.
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Cuadro 8. Correlaciéon entre el pH, pCO; y lactato sanguineos respecto a la
escala de vitalidad y la latencia al primer amamantamiento

Ecuacion lineal Coeficiente de Valor de P
correlacion
Vitalidad neonatal (Y))
Temperatura Y= 1.6 Temperatura — 55.5 0.89 <0.0001
pH Y;=13.3 pH - 86.82 0.66 0.0014
PCO, Y,=-0.059 PCO, + 11.5 -0.60 0.005
Lactato Y =-0.058 Lactato + 11.8 -0.68 0.001
Latencia al ler
amamantamiento (Y?)
Temperatura Y,=-12.4 Temperatura + 518.6 -0.91 <0.0001
pH Y,=-86.0 pH + 653.3 -0.58 0.007
pCO, Y,=0.46 PCO, +10.3 0.64 0.002
Lactato Y,=0.42 Lactato + 11.4 0.66 0.002

La vitalidad neonatal fue evaluada de acuerdo a la escala reportada por Zaleski y Hacker
(1993) y modificada por Mota-Rojas et al., (2005a). La temperatura fue obtenida de la
membrana timpanica. Las muestras sanguineas fueron obtenidas por puncién retro-
orbital.
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Cuadro 9. Indicadores fisiometabdlicos sanguineos 5 dias después

del nacimiento

Grupo Testigo Grupo Asfixia 95% IC Valor de P
Peso (g) 1,852 £ 100 1,648 £ 227 39 to 369 0.023
Temperatura (°C) 38.1+0.5 384+0.4 -0.05 t0 0.8 0.08
Hematocrito (%) 26.0+4.2 28.0+6.1 -7.0t0 3.0 0.4
Glucosa (mg/dL) 60.6 +12.5 62.2+5.6 -10.7t0 7.5 0.7
Sodio (mmol/L) 138.7+2.5 137.1+5.8 -2.6t05.8 0.4
Potasio (mmol/L) 6.5+ 0.81 6.3+0.99 -0.7to 1.0 0.8
Calcio (mmol/L) 1.4 £0.09 1.4+£0.17 -0.1t0 0.1 0.9
pH 7.42(7.39-7.42)  7.50 (7.42-7.54) -0.1 to -0.01 0.023
Lactato (mg/dL) 26.8+8.0 31.3+16.5 -16.7t0 7.7 0.5
Bicarbonato (mmol/L) 27.3+29 27.3+3.8 -3.2t03.2 0.9
pO, (mm Hg) 36.0+16.4 29.5+4.7 -4.81017.8 0.25
pCO, (mmHg) 414+34 41.8+4.0 3.91t03.1 0.8

Los niveles de pH se expresan como medianas (rangos). El resto de los datos se presentan
como promedios + DE. La temperatura se obtuvo de la membrana timpanica. Las muestras
sanguineas se obtuvieron por puncion retro-orbital.
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Figura 14A. La forma en como fueron cambiando los niveles sanguineos de Calcio durante el periodo de estudio fue significativamente diferente entre ambos grupos y entre las 8
diferentes muestras (P = 0.049 y P < 0.0001 respectivamente). Figuras 14B, 14C y 14D. En los niveles de Sodio, Glucosa y Potasio no se observaron diferencias significativas entre
Grupo Asfixia. Los circulos blancos y negros indican los momentos de muestreo sanguineo en los grupos testigo y
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Figuras 15A, 15B, 15C y 15D. Los cambios en los niveles sanguineos de lactato, bicarbonato, PO, y PCO, durante el periodo de estudio fueron similares entre los grupos y entre las 8
diferentes muestras (ANOVA de 2 vias P > 0.05). Sin embargo, durante el primer minuto de vida (primer muestra) los niveles de lactato y PCO, fueron significativamente mayores en el
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Figura 16. Los niveles de pH fueron significativamente menores (P = 0.001; prueba U de Mann-Whitney) y significativamente mayores (P = 0.023; prueba U de
Mann-Whitney) dentro del primer minuto de vida y 5 dias después respectivamente en los lechones que sobrevivieron a un periodo de asfixia intraparto respecto al
grupo testigo. = Grupo testigo. = Grupo Asfixia. Los circulos blancos y negros indican los momentos de muestreo sanguineo en los grupos testigo y asfixia
respectivamente.
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VII. DISCUSION Y CONCLUSIONES

De manera interesante, en el presente estudio se pudo apreciar una
recuperacion de las alteraciones del equilibrio acido-base, asi como de los
niveles de electrolitos y glucosa sanguineos, observados tanto en los lechones
que cursaron por un proceso de asfixia in utero como en los neonatos del grupo
testigo. Sin embargo, se ha determinado que nifios que cursaron por asfixia
intraparto y que se encuentran completamente recuperados, pueden presentar
un menor desempeno intelectual (Robertson et al., 1989; D'Souza et al., 1981).

Con relacién al desempefio neuroldgico, hubo una clara diferencia entre
grupos, lo cual se ve reflejado a través de una calificacién aproximadamente
50% mas baja en la escala de vitalidad, asi como en un mayor periodo (de casi
el doble) de tiempo empleado en conectar la teta por primera vez, en el grupo
de lechones asfixiados. Estos resultados coinciden con los reportados por
Trujillo-Ortega et al., (2007), quienes reportan que lechones que nacieron con
evidencias de asfixia intraparto calificaron en promedio con 3 unidades menos
en la escala de vitalidad, y el intervalo en conectar la teta materna por primera
vez fue del doble de tiempo, en comparacion al grupo testigo.

Sin embargo, a pesar de las diferencias en relacién al desempefio
neuroldgico antes mencionado entre ambos grupos, ninguno de los animales
muridé posteriormente. En contraste a estos dos estudios, una investigacion
realizada previamente por Randall (1979), demostr6 que lechones que
presentaron acidosis metabdlica e hipercapnia secundarias a un proceso de
asfixia intraparto tuvieron bajos niveles de supervivencia. Tales diferencias
podrian ser explicadas por las condiciones ambientales y de alimentacion bajo
las cuales se realizd el presente estudio, lo cual no es comun cuando los
animales se encuentran en las granjas en condiciones no controladas.

Los niveles de pH sanguineo son a menudo mantenidos dentro de un
rango muy estrecho por un conjunto de sistemas amortiguadores en el
organismo; sin embargo, los valores anormales son secundarios a un deficiente
sistema compensatorio durante alteraciones del equilibrio acido-base, o bien a

una combinacion de alteraciones metabdlicas y respiratorias, lo cual resulta en
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un desequilibrio en estos dos sistemas. En el presente estudio, el primer
muestreo sanguineo efectuado en los dos grupos se realizé al nacimiento y
antes de que los lechones respiraran por primera vez, lo cual ocasiond que los
niveles de pH resultantes fueran considerablemente bajos. No obstante, este
proceso fue compensado en ambos grupos una vez que los lechones
comenzaron a respirar. Es importante sefalar que conjuntamente con el
restablecimiento de los niveles de pH, ocurrid un descenso en los niveles de
lactato y pCOs.

El incremento en los niveles de lactato al nacimiento reportado en este
estudio en ambos grupos, puede ser explicado por un aumento en la utilizacion
del glucégeno muscular (Edwards y Silver, 1969), y por una disminucion de la
utilizacion del lactato a través de la via gluconeogénica (Warnes et al., 1977).
En este sentido, Randall (1979) encontr6 menores concentraciones de
glucégeno hepatico y cardiaco en fetos porcinos asfixiados, comparados con
fetos de la misma camada que no cursaron por un proceso de asfixia; sin
embargo, el glucogeno muscular fue similar en ambos grupos.

Cuando un paciente comienza a respirar oxigeno de nuevo tras un
periodo de metabolismo anaerobio, el lactato se convierte rapidamente en
acido piravico y NADH mas H*, de los que grandes porciones son oxidados
inmediatamente para formar grandes cantidades de ATP. Este exceso de ATP
ocasiona que hasta tres cuartas partes del acido piruvico restante en exceso,
se conviertan de nuevo en glucosa (Guyton y Hall, 2001); esto podria explicar
lo observado en el presente estudio, donde a pesar de que los niveles de
lactato en el grupo de lechones asfixiados fueron considerablemente mayores
que en el grupo testigo, estos disminuyeron y se estabilizaron a niveles
normales en las siguientes 6 horas postparto, lo cual concuerda con los
hallazgos de Herpin et al., (2001), en lechones a los que les fue administrado
oxigeno inhalado inmediatamente después del nacimiento, y que
posteriormente presentaron concentraciones de lactato considerablemente
menores respecto al grupo control (34.1 vs. 58.2 mg/dL), asi como también un
mayor pH sanguineo (7.40 vs. 7.35). Sin embargo, Zalesky y Hacker (1993), no
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encontraron una disminucion del numero de mortinatos por inhalacion de
oxigeno, aun cuando el nivel de pO; se incrementd.

Es frecuente esperar que neonatos humanos que cursaron por un
proceso de asfixia intraparto presenten hipoglucemia. Contrario a esto, en
neonatos porcinos con evidencias de asfixia intraparto se han observado
niveles elevados de glucosa (102.3 = 6.5 mg/dL) (Herpin et al., 1996). Esto
puede ser explicado por una liberacion de catecolaminas y una estimulacion de
la glucogendlisis, por efecto de la asfixia intraparto (Randall, 1979; Herpin et al.,
1996). De igual forma, niveles elevados de glucosa han sido reportados en
lechones nacidos muertos, en lechones débiles (Lauterbach et al., 1987),
lechones nacidos en las ultimas etapas del parto (Stanton et al., 1973), y en
lechones que murieron durante los primeros 10 dias de vida (Tuchscherer et
al., 2000). No obstante, en los casos cuando la asfixia intrauterina es
persistente o el neonato no es alimentado inmediatamente después del
nacimiento, puede esperarse que los depositos de glucdégeno hepatico
disminuyan, lo que ocasionaria una transitoria normalizacién de los niveles de
glucosa hasta alcanzar valores cercanos a la hipoglucemia. En los hallazgos de
la presente investigacion, los niveles elevados de glucosa se normalizaron 6
horas después del nacimiento, o que coincidid con una mejoria del estado
general de los lechones, como resultado del inicio de la respiracion y
alimentacién de estos. Esta mejoria se vio reflejada en un restablecimiento y
normalizacion de las alteraciones secundarias al estrés producido durante el
parto.

Por otra parte, con la abrupta terminacion del transporte de Ca*™ a través
de la placenta durante el nacimiento, las concentraciones totales en el cordon
umbilical disminuyen, llegando a su nadir a las 24 a 48 h posteriores al
nacimiento (Tsang et al., 1973). Asi mismo, la hipocalcemia clinica puede
ocurrir en neonatos prematuros (Tsang et al., 1973) y en neonatos asfixiados
(Tsang et al., 1974); sin embargo, en esta investigacion los niveles de Ca™ en
los lechones que sobrevivieron al proceso de asfixia intraparto, fueron
significativamente superiores respecto al grupo testigo, lo cual fue debido

probablemente a un incremento en la liberacion de la hormona paratiroidea en
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respuesta a la asfixia, favoreciendo asi la movilizacion del Ca™ de los huesos
de los neonatos. Asociado a esto, la asfixia produce rapidos cambios
metabdlicos que alteran el transporte de oxigeno intracelular y favorecen el
estrés oxidativo. De esta forma, el Ca™ y el estrés oxidativo han sido
asociados en los mecanismos de dafio isquémico cerebral (Starkov et al.,
2004), por lo que estos dos factores pudieron haber contribuido de manera
importante a la disfuncion neurolégica aguda identificada en este estudio.
Durante la hipoxia fetal, la redistribucion del flujo sanguineo incrementa
la relajacion peristaltica del esfinter anal, lo que induce la defecacion de
meconio dentro del liquido amniodtico (Davis et al., 1985); bajo tales
circunstancias los lechones nacen tenidos de meconio. Ahora bien, si la asfixia
es severa, puede favorecer la inhalacion de liquido amniético contaminado de
meconio lo que conlleva a la obstruccidn severa de las vias aéreas. No
obstante, en este estudio no se observaron signos clinicos de disfuncién
respiratoria o deterioro de la misma en ninguno de los dos grupos de animales,
lo que sugiere que el sindrome de aspiracion de meconio no estuvo presente.
El 25% de muertes en neonatos humanos que cursaron por un proceso
de asfixia intraparto ha sido asociado a una temperatura <36°C (Manzar, 1999).
Durante la vida intrauterina el feto es termorregulado por su propio
metabolismo, por lo que su temperatura es constante, y en condiciones
normales esta es aproximadamente entre 0.3°C y 0.5°C mayor que en un
adulto (Asakura, 2004). Posteriormente al nacimiento, se presenta una
acelerada disminucion de la temperatura corporal, por lo que la produccién de
calor por parte del neonato es fundamental para su supervivencia. Al respecto,
en la presente investigacion, la temperatura al nacimiento de los lechones que
cursaron por asfixia intraparto fue 2°C menor en comparacion con el grupo
testigo. En estudios anteriores se ha encontrado este mismo margen de
diferencia entre grupos (Herpin et al., 1998). Asi mismo, una menor
temperatura estuvo asociada con una menor calificacion en la escala de
vitalidad, y un mayor tiempo empleado en conectar la teta por primera vez, lo
cual es indicativo de una deficiente capacidad de termorregulacién postnatal en

los lechones asfixiados.
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La hipoxia, hipercapnia y acidosis metabdlica (habitualmente medida a
través del déficit de base) secundarias al proceso de metabolismo anaerdébico,
son elementos caracteristicos de la asfixia. Por muchos afos, la evaluacion de
esos parametros en muestras de sangre arterial obtenida del cordon umbilical
al nacimiento, han reflejado la severidad de la asfixia intraparto en animales y
humanos (Dawes et al., 1963; James et al., 1985). En un estudio retrospectivo
en neonatos humanos a término, con evidencias de un significativo grado de
asfixia intraparto, y antes de ser tratados con bicarbonato de sodio, se
demostrd que los niveles de lactato arterial obtenidos dentro de la primera hora
post-nacimiento son importantes predoctores de encefalopatia hipdxico
isquémica (Shah et al., 2004). No obstante, conviene sefialar que la evaluacion
durante el parto tomando como referencia unicamente el lactato o el déficit de
base, solo puede proporcionar informacion limitada en relacion a la duracién de
la asfixia y del prondstico de supervivencia fetal (Low, 1988).

En conclusion, en este estudio la asfixia intraparto en lechones estuvo
asociada con una evidente combinacion de acidosis metabdlica y respiratoria.
Si bien esas alteraciones fueron rapidamente revertidas una vez que los
animales comenzaron a respirar, los lechones que sobrevivieron al proceso de
asfixia intraparto mostraron signos de una aguda disfuncion neurolégica,
manifestada por un mayor tiempo empleado en conectar la teta por primera
vez, una menor calificacion en la escala de vitalidad, y una menor ganancia de
peso a los 5 dias postparto. Sin embargo, en ningin momento del periodo de
estudio se observaron convulsiones, disminucion o pérdida del tono muscular,
dificultad para iniciar y mantener la respiracion, o crisis convulsivas en alguno
de los animales de los dos grupos, lo que descarta un dafio neuroldgico grave,
ya que los signos antes mencionados son caracteristicos de encefalopatia
hipéxico isquémica (Nelson y Leviton, 1991), la cual se produce en el recién
nacido con asfixia durante la primera semana de vida, y cuyos signos

neurolégicos aparecen en las primeras 24 h de vida (Jasso, 2002).

De esta forma, este estudio sienta las bases que permiten conocer el

perfil integral fisiometabdlico del neonato porcino asfictico bajo condiciones
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experimentales controladas. Esta informacién podria servir para desarrollar
estrategias que permitan prevenir y atender neonatos porcinos con estas
caracteristicas. Asi mismo, revela que neonatos porcinos que nacen deébiles e
hipotérmicos, pueden llegar a recuperarse en las siguientes 6 horas y sobrevivir
en los siguientes 5 dias postparto. Esto cobra importancia si se considera que
en las granjas de produccion porcina a menudo este tipo de lechones son
sacrificados por considerarlos incosteables.

Es importante mencionar que aun cuando existen diversas limitaciones
con el uso experimental de este modelo animal, los resultados de este estudio
pueden aportar informacion importante sobre un modelo biolégico para ampliar
el conocimiento sobre la asfixia en neonatos humanos.

Por ultimo, una vez que se ha caracterizado y evaluado la importancia
del efecto de la afixia sobre el desempenfo post-natal, en futuros estudios sera
necesario evaluar el efecto de diferentes terapias que permitan incrementar el
grado de supervivencia neonatal en fetos que cursaron por un proceso

hipoxémico.
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