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Para: Yuna, Sel, Sony, Samy y Sugey...

Un maestro zen le pidio a su discipulo que limpiara el jardin del monasterio. El discipulo
limpio el jardin y lo dejo en un estado impecable. El maestro no quedo satisfecho. Le
mando hacer de nuevo la limpieza una segunda vez, luego una tercera. Desalentado, el
pobre discipulo se quejo:

-Pero, maestro, no hay nada mas que poner en orden, que limpiar en este jardin! jTodo
estd hecho!

-Falta una cosa - respondio el maestro.
Sacudio un arbol y algunas hojas se desprendieron, tapizando el suelo.

-Ahora el jardin esta perfecto- concluyo.

Hay un aspecto ordenado de lo mental que permite al intelecto trabajar dentro del orden y
un aspecto desordenado que permite al inconsciente manifestarse. El orden perfecto solo
existe al lado del desorden. El orden total en un jardin mata el jardin.

Alejandro Jodorowsky

"Cuentos Zen, Haikus y Koans!
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Resumen

El objetivo del presente proyecto se centré en la valoracion de los efectos de la
aplicacion de un modulador de las contracciones uterinas con caracteristicas
vasodilatadores - una sola dosis de 1.66 mg kg PV de clorhidrato de vetrabutin
(CV) - en la actividad uterina de la cerda al parto y sus consecuencias sobre el
neonato porcino con evidencia de distrés fetal. El estudio se dividid en tres fases
experimentales: El primer experimento consisti6 en determinar el efecto de la
aplicacién de CV en cerdas con eutocia y distocia sobre el estado acido-base y
variables de vitalidad en lechones al nacimiento, donde se hizo empleo de un
equipo de gasometria de 3ra generacion. En el experimento dos se valoré el
efecto del CV al parto, sobre variables de la actividad uterina e indicadores de
supervivencia neonatal al nacimiento de lechones, para lo cual se empled un
cardiotocografo electronico digital para registrar la actividad uterina y poder
monitorear las condiciones intrauterinas de los lechones. El experimento tres
permitié evaluar por medio de cortes histolégicos los cambios morfolégicos vy
circulatorios de corddén umbilical de lechones nacidos con evidencias de asfixia
cuando fue utilizado CV en cerdas al parto. La inyeccion de CV resultdé en una
menor cantidad (P < 0.001) de lechones muertos intraparto (MIPs: 10.04 % - 5.26
%; 16.74 % - 7.62 %) y nacidos con sufrimiento fetal agudo (SFA: 8.73 % - 3.25 %;
17.18 % - 9.41 %) en cerdas sin y con distocia. Del mismo modo, disminuyo la
severidad de los efectos adversos (como hipercapnea, lactoacidemia y acidosis)
sobre los indicadores metabdlicos y el estado acido base de lechones al
nacimiento, favoreciendo a su vez las respuestas de supervivencia (P < 0.05) y el
estado de los cordones umbilicales (P < 0.05). La aplicaciéon de CV tuvo los
mejores resultados en actividad uterina e indicadores de supervivencia neonatal,
aunque la duracion del parto (195.57 £ 22.38; 230.70 £ 36.75 min) y el intervalo de
nacimiento (17.76 £ 4.00; 20.64 + 4.47 min) entre cada lechén no disminuyeron (P
< 0.0001; P < 0.0002 respectivamente), la mortalidad al nacimiento (0.84 + 1.21;
0.20 £ 0.44) y los lechones con SFA (0.82 + 1.48; 0.13 £ 0.34) fueron menos en el
grupo tratado (P < 0.0001; P < 0.0001). Estos resultados contribuyen al
entendimiento de los procesos de adaptacion del lechon recién nacido, el
intercambio de gases, perfil metabdlico y manejo farmacoldgico del parto dificil en
cerdas, cuando se utiliza un uterotonico con efecto vasodilatador.

Palabras clave: clorhidrato de vetrabutin, equilibrio acido-base, distrés fetal,
asfixia, lechon, distocia.
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Abstract

The objective of this project centered on evaluating the effects of applying a
modulator of uterine contractions with vasodilator characteristics — a sole dose of
1.66 mg/kg™" PV of vetrabutine hydrochloride (VH) — on the uterine activity of sows
during labor, and its consequences on the neonate piglets that showed evidence of
fetal distress. The study was divided into three experimental phases: the first
experiment consisted in determining the effect of applying VH to sows with
eutocius and dystocia on the acid-base balance and variables of vitality in piglets at
birth, using gas analysis equipment of high technology. The second experiment
evaluated the effect of VH during labor on variables of uterine activity and
indicators of neonatal survival upon the birth of the piglets; reason for which a
digital and electronic fetal monitor was used to record uterine activity and monitor
the intrauterine conditions of the neonates. Experiment three was based on
examining histological sections as a means of assessing morphological and
circulatory changes in the umbilical cords of piglets born with evidence of asphyxia
when VH was utilized on the neonates during birth. The injection of VH resulted in
a lower number (P < 0.001) of piglets dying intrapartum (MIPs: 10.04% - 5.26%;
16.74% - 7.62%) and those that died due to acute fetal suffering (AFS: 8.73% -
3.25%; 17.18% - 9.41%) from sows with, and without, dystocia. Similarly, a
reduction was seen in the severity of the adverse effects (such as hypercapnia,
lactoacidemia and acidosis) on metabolic indicators and the acid-base balance of
piglets at birth, while survival responses (P < 0.05) and the condition of the
umbilical cords (P < 0.05) improved. Applying VH had the best results on uterine
activity and indicators of neonatal survival, though the duration of labor (195.57 +
22.38; 230.70 £ 36.75 min) and the birth interval between piglets (17.76 + 4.00;
20.64 = 4.47 min) did not decrease (P < 0.0001; P < 0.0002 respectively). Indices
of mortality at birth (0.84 £ 1.21; 0.20 £ 0.44) and of the number of piglets with AFS
(0.82 £ 1.48; 0.13 £ 0.34) were both lower in the treatment group (P < 0.0001; P <
0.0001). These results contribute to our understanding of the processes of
adaptation of neonate piglets, gas exchange, metabolic profiles and the
pharmacological management of difficult births in sows using an uterotonic with
vasodilator effects.

Keywords: vetrabutine hydrochloride, acid-base balance, fetal distress, asphyxia,
piglets, dystocia.
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l. Introduccion

Las estadisticas indican que 8 % de los lechones nacen muertos, mientras que un
11 a 12 % muere en los primeros dias después del parto (USDA, 2000; SIVA,
2006). Los farmacos uterotonicos usados frecuentemente para disminuir la
mortalidad intra-parto, reducen efectivamente la duracidn del parto y el intervalo de
expulsion entre lechones (Straw et al., 2000). Sin embargo, algunas veces
incrementa un poco la intensidad y frecuencia de las contracciones uterinas, lo
que resulta en dafio al cordon umbilical (Linneen et al., 2005), mayor mortalidad
fetal (Mota et al., 2002b; Alonso-Spilsbury et al., 2004) y disminucion de la
vitalidad (Mota-Rojas et al., 2007a).

La asfixia durante el nacimiento es considerada como la principal causa de
mortinatos en cerdos. Los lechones que sufren asfixia intermitente durante el
nacimiento también son menos viables al nacer y menos capaces para adaptarse
a la vida extrauterina (English y Wilkinson, 1982; Herpin et al., 2001; Truijillo-
Ortega et al., 2007).

La asfixia perinatal es una causa comun de morbilidad neonatal, mortalidad y
disturbios neuroldgicos en los individuos que logran sobrevivir a este proceso
(Alonso-Spilsbury et al., 2005, Mota-Rojas et al, 2008b). Ademas de las
disfunciones pulmonares, renales y cardiacas, la encefalopatia hipdxico-isquémica
se presenta en un tercio de los lechones nacidos asfixiados (Nagdyman et al.,
2001). En cerdos, la asfixia o anoxia durante el parto o inmediatamente en el
posparto es considerada la causa mas importante de mortinatos Tipo Il (Randall,
1972b; Lucia et al., 2002), es decir, aquellos lechones que murieron durante el
proceso del parto. Cualquier incremento en la tensidon del cordon umbilical durante
el parto provoca dafios al cordon, esto incrementa el riesgo de anoxia intra-parto y
altas tasas de mortalidad perinatal (Randall, 1972b). Los lechones poseen baja
tolerancia a la anoxia y puede ocurrir dafio cerebral irreversible durante los

siguientes 5 min. después de la rotura del corddn umbilical (Curtis, 1974;
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Handman et al., 1997). Mas aun, estudios recientes realizados por Trujillo-Ortega
et al. (2007), Orozco-Gregorio et al. (2008) y Gonzalez-Lozano et al. (2008a)
demuestran que el lechdén que experimenta asfixia presenta un desequilibrio acido-
base que repercute sobre el incremento a la latencia a conectar la teta y su
vitalidad esta disminuida.

Se sabe que la mortalidad de los lechones intra-parto se incrementa
progresivamente con la duracién del parto, debido principalmente a la asfixia que
sufren los lechones durante el proceso de nacimiento (Randall, 1972b; Herpin et
al., 1996; Lucia et al., 2002).

La oxitocina (OT) exdgena, es una hormona uterotonica usada con mucha
frecuencia por los porcicultores con la idea de disminuir la mortalidad intra-parto
de lechones, al acortar el tiempo del trabajo del mismo y el intervalo de expulsion
entre cada lechon (Straw et al., 2000). Sin embargo, la hiperestimulacion uterina
producida por esta hormona, a menudo es demasiado enérgica y sostenida como
para que sea compatible con la seguridad de la madre y el feto (Parker y Shimmer,
2003). Un efecto adverso por sobredosificacion a causa de esta hormona, es el
dafo que se ocasiona sobre el corddn umbilical como consecuencia de la mayor
intensidad y frecuencia de la actividad contractil del musculo uterino (Graves,
1996), que con frecuencia conlleva a la muerte de los lechones (Mota-Rojas et al.,
2006ab; Gonzalez-Lozano et al., 2008b; Mota-Rojas et al., 2008abc).

Una alternativa al uso de OT, puede ser el clorhidrato de vetrabutin (CV), el
cual ha sido utilizado de forma experimental tanto en cerdas como en mujeres.
Este producto es un uterotonico y musculotropico derivado de la papaverina
(Maschtowsky y Soberheim, 1961; Smith et al., 1990; Phillipp y Justus, 1992),
cuyo uso parece reducir hasta en un 30 % el tiempo de expulsién entre cada
lechdn y con ello favorece la viabilidad de los lechones (EAEMP, 1999).

Estudios realizados por Mota-Rojas et al. (2006a; 2008c), demuestran que el

CV reduce la mortalidad y el numero de cordones rotos. Sin embargo, no existe
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informacion respecto del patron electromiografico del utero, asi como del efecto de
la aplicacion de CV sobre el equilibrio mineral, el equilibrio acido-base, la
gasometria sanguinea, y la valoracion neurolégica del neonato, por lo que en este
estudio se pretende demostrar el efecto de la aceleracion farmacologica del parto
con CV, sobre una serie de indicadores que proporcionaran criterios sobre su uso.
El objetivo del presente estudio fue valorar el efecto de la aplicacion de 1.66 mg
kg" PV de clorhidrato de vetrabutin, en la actividad uterina de la cerda al parto y

sus consecuencias sobre el neonato porcino con evidencia de distrés fetal.
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Il. Planteamiento del problema y pregunta de
investigacion

A pesar del uso de productos farmacoldgicos durante la atencion del parto, los
lechones nacidos muertos (NM) son un grave problema a resolver en la industria
porcina a gran escala (Mota-Rojas, 2005; Mota-Rojas et al., 2005bcd). La
mortalidad de lechones representa importantes pérdidas econdémicas para los
productores, aproximadamente el 40 % de las pérdidas pre-destete ocurren al
nacimiento y durante el primer dia de vida; el 60 % de estas pérdidas son debidas
a alteraciones fisioldgicas durante el parto (Randall, 1973), y cerca del 80 % de los

NM son clasificados como “Tipo II”, es decir estaban vivos cuando inicié el parto
pero murieron en el proceso (Leenhouwers et al., 2003; English, 1992).

Los cerdos al ser una especie politoca, tienen cierta predisposicion para que
los nacidos al final de la camada estén mas propensos a sufrir asfixia severa por el
efecto acumulado de las contracciones uterinas. Estas contracciones incrementan
el riesgo de oclusidén umbilical lo cual a su vez, dificulta el aporte de oxigeno al feto
(Curtis, 1974) y provoca falla de la funcidén utero-placentaria. Como resultado, la
bradicardia fetal es progresiva, la hipotension en el feto disminuye el flujo
sanguineo a los organos vitales y su vez conduce a la isquemia con hipoxia grave
o bien a la incidencia de lechones muertos intra-parto (MIPs) (Svendsen et al.,
1991). Actualmente, existe controversia sobre el uso de uterotonicos al parto como
el CVy la OT, y la posibilidad de mejorar o no la supervivencia de lechones recién
nacidos. Al respecto, existen revisiones donde se discuten los esquemas de
tratamiento que con mayor frecuencia se emplean con el CV durante el parto en
cerdas, y sus efectos en la mortalidad provocada por la asfixia perinatal (Alonso-
Spilsbury et al., 2005; Mota-Rojas et al., 2006a). Asimismo, se sefialan algunos
procedimientos que se han utilizado con este farmaco para tratar de resolver esta

problematica, ademas de su uso indiscriminado y sobre-dosificacion durante el
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parto por la carencia de protocolos estandarizados (Mota-Rojas et al., 2005c,
2006).

El CV es usado frecuentemente en la obstetricia veterinaria para reducir la
duracion del parto en cerdas, por este motivo es necesario realizar estudios como
el planteado en este proyecto, con diferentes momentos de aplicacion al parto en
cerdas y su efecto sobre el patron de contraccion uterina, grado de asfixia, distrés
fetal, gasometria sanguinea, desequilibrio acido-base, mortalidad fetal y vitalidad
del neonato porcino. Esto es necesario para establecer las ventajas y desventajas
con el uso de CV, asi como los esquemas de tratamiento para evitar su sobre-
dosificacion y mal empleo lo que incrementaria el riesgo de mortalidad perinatal
(Mota-Rojas et al., 2006a; Villanueva-Garcia et al., 2008). Por las consideraciones
anteriores se plantean en este estudio las siguientes preguntas:

Cual es el efecto de la administracion de clorhidrato de vetrabutin sobre:

a) Las variables criticas sanguineas.

b) Los cambios morfologicos y circulatorios del cordon umbilical.

c) Las variables de supervivencia del neonato porcino con evidencia de distrés
fetal.

Y ¢Cual es el patron de comportamiento uterino y fetal por efecto de uso de
clorhidrato de vetrabutin?
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lll. Revision de la literatura

Con la intencion de ofrecer una vision general de los antecedentes que dieron
origen al presente proyecto, en la presente secciébn se hace una revision de la
literatura mas relevante en los temas de manejo de la mortalidad intra-parto en la
industria porcina, patron de contraccion uterina en cerdas al parto, y utilzacién de
uterotonicos como clorhidrato de vetrabutin (CV) y oxitocina (OT) para disminuir la
mortalidad de lechones al nacimiento y su aplicacién en la produccién porcina.
Ademas se incluye una seccion referente a la terapia de farmacos con efecto
vasodilatador en modelos animales de asfixia perinatal.

A pesar del uso de productos farmacolégicos durante la atencién del parto, los
lechones nacidos muertos (NM) es un parametro que sigue siendo un grave
problema a resolver en la industria porcina a gran escala, con el objeto de
alcanzar altos niveles de supervivencia al nacimiento (Mota-Rojas, 2005; Mota-
Rojas et al., 2005abc). En perinatologia animal, los mortinatos son clasificados en
dos tipos: el Tipo | o nacido muerto intra-parto (MIPs), cuando la muerte del lechén
ocurre en los primeros minutos u horas antes del nacimiento, generalmente como
producto de enfermedades infecciosas; y el Tipo Il, cuando la muerte del lechén
ocurre durante el periodo de parto. En este caso, por lo general, la muerte no es
de origen infeccioso (Randall, 1972a; Svendsen et al., 1986; Mota-Rojas et al.,
2005a). La mortalidad en lechones representa importantes pérdidas econdmicas.
Aproximadamente el 40 % de las pérdidas pre-destete ocurren al nacimiento y
durante el primer dia de vida, y el 60 % de estas pérdidas son debidas a
alteraciones fisiologicas durante el parto (Randall, 1973). Leenhouwers et al.
(2003) reportan que cerca del 80 % de los NM son clasificados como Tipo Il. En
partos normales, el rango de NM es de aproximadamente del 2 al 6 % (Herpin et
al., 1996; Lucia et al., 2002).

La asfixia perinatal es una causa comun de mortalidad y morbilidad neonatal, y

de disturbios neuroldgicos en los individuos que logran sobrevivir a este proceso.
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Ademas de las disfunciones pulmonares, renales y cardiacas, la encefalopatia
hipdxico-isquémica se presenta en un tercio de los lechones nacidos asfixiados
(Nagdyman et al., 2001). El parto prolongado tiene una fuerte influencia en el
numero de lechones nacidos vivos, principalmente debido a la asfixia intraparto
(Randall, 1972a; Herpin et al., 1996; Lucia et al., 2002). En lechones, la asfixia o
anoxia durante el parto o inmediatamente en el postparto es considerada la causa
mas importante de mortinatos Tipo Il (Randall, 1972a; Lucia et al., 2002).
Cualquier incremento en la tension del cordon umbilical durante el parto provoca
dafios al corddn, esto incrementa el riesgo de anoxia intra-parto y altas tasas de
mortalidad perinatal (Randall, 1972a). Aunque el lechén es considerado como un
neonato relativamente maduro al nacimiento, parece ser mas susceptible a la
anoxia que otros animales neonatos (perros, gatos y conejos) considerados mas
inmaduros (Curtis, 1974; Svendsen et al., 1986). Los lechones poseen baja
tolerancia a la anoxia y puede ocurrir dafio cerebral irreversible durante los
siguientes 5 min. después de la ruptura del cordon umbilical (Curtis, 1974;
Handman et al., 1997).

La OT es un farmaco uterotonico usado frecuentemente para disminuir la
mortalidad intra-parto, al reducir la duracién del parto y el intervalo de expulsidn
entre lechones (Straw et al., 2000). Sin embargo, la OT algunas veces incrementa
la intensidad y frecuencia de las contracciones uterinas, lo que resulta en dafio al
cordon umbilical (Linneen et al., 2005) y mayor mortalidad fetal en comparacién
con el parto normal sin aplicacién de OT (Mota et al., 2002a; Alonso-Spilsbury et
al., 2004).

Existe certeza respecto a que la OT es la hormona que se usa con mayor
frecuencia de manera inadecuada durante la atencion del parto en granjas
porcinas (Lucia et al., 2002; Canario et al., 2006; Baxter et al., 2008). El mal
empleo de este farmaco provoca complicaciones al parto e incrementa la cantidad
de lechones NM. Existe polémica en la dosis de OT a ser administrada y el

momento de su aplicacion. Esta variacion se ve reflejada probablemente por la
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etapa de gestacion, estado de lutedlisis y salida de la leche (préxima a la
expulsion del primer lechén). De acuerdo con Straw et al. (2000), la dosis total de
OT utilizada en cerdas parturientas en granjas de los Estados Unidos de Norte
Ameérica, varia de 15 a 240 Ul por aplicacion.

Los cerdos son una especie politoca, los que nacen al final de la camada
estan propensos a sufrir asfixia en gran medida por el efecto acumulado de
contracciones sucesivas. Estas contracciones uterinas disminuyen el aporte de
oxigeno al feto e incrementan el riesgo de oclusion umbilical, asi como el
desprendimiento prematuro de la placenta (Curtis, 1974). Durante esta etapa, la
bradicardia fetal es progresiva como resultado de la falla de la funcidn
uteroplacentaria, la hipotension disminuye el flujo sanguineo a los érganos vitales
y conduce a la isquemia con hipoxia grave. Debido a lo anterior, la insuficiencia
placentaria juega un papel principal en la etiologia que provoca la muerte de los
lechones (Svendsen et al., 1991). Actualmente existe controversia sobre el uso de
uterotonicos al parto como el CV y la OT, y la posibilidad de mejorar o no la
supervivencia de lechones recién nacidos. Al respecto, el objetivo de esta revision
es discutir los esquemas de tratamiento con OT y CV que con mayor frecuencia se
emplean durante el parto en cerdas, y sus efectos en la mortalidad provocada por
la asfixia perinatal. Asimismo, sefalar algunos procedimientos que se han utilizado
con estos farmacos para tratar de resolver esta problematica, ademas de su uso
indiscriminado y la sobre-dosificacion que se realiza durante el parto por la
carencia de protocolos estandarizados.
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Distrés fetal

Distrés fetal es un término que frecuentemente es utilizado en medicina humana
para identificar el momento de la intervencion cesarea o como justificacion para el
uso de instrumental con objeto de facilitar el parto (Parer y Livingston, 1990).
Incluso distrés fetal es combinado con los términos “agudo” o “crénico”. Algunos
autores lo han definido en base a los patrones en la frecuencia cardiaca fetal
(FCF), tales como las “deceleraciones tardias”, “deceleraciones variables
severas”, o taquicardia con pérdida total de vitalidad a corto plazo (Haesslein y
Niswander, 1980). Otros creen que la acidosis fetal o baja calificacion en la escala
de vitalidad son necesarios para definir el distrés fetal (Sykes et al., 1982).
Algunos autores sugieren que la presencia de fluido amnidtico tefiido con meconio
y cualquier anormalidad en la FCF define el distrés fetal poniendo en peligro el
nacimiento (Steer, 1999). El distrés fetal es definido como: taquicardia (FCF en
mas de 160 Ipm), bradicardia (FCF menor a 100 Ipm), frecuencia cardiaca fetal
irregular, paso de meconio y alteraciones en el movimiento fetal. Parer y
Livingston (1990), definen el distrés fetal como asfixia fetal persistente que si no es
corregida o revertida, resultara en una descompensacion de las respuestas
fisiologicas (redistribucién del flujo sanguineo para preservar la oxigenacion de

organos vitales) y dafio permanente del sistema nervioso central o muerte.
Asfixia

En el recién nacido, el término asfixia se refiere a la interrupcidn en el intercambio
gaseoso entre los pulmones o placenta, lo cual conduce a acidosis. La acidosis es
de tipo respiratoria (provocado por la disminucién en el intercambio de gases) con
un incremento marcado en el nivel de pCO;, y metabdlica (acumulacion de acido
lactico). Existe mas de un criterio para definir asfixia, aunque también se ha
definido para describir a la asfixia y su relacién con los efectos adversos (como la
paralisis cerebral), tal es el acuerdo de la American Academy of Pediatrics y el
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American College of Obstetrics and Gynaecology desde 1992 que se muestra a
continuacion, dicho criterio es también una herramienta cuando es utilizado para

definir grupos con propdsitos de investigacion (Karlsson, 2008).
- pH arterial menor a 7.0
- Escala de vitalidad menor de 4 después de 5 minutos
- Secuelas en el dafio neurolégico

- Disfuncion sistémica multiorganica

pO., pCO;

El oxigeno se lleva en la sangre de manera libre (gas disuelto) y también de
manera combinada (como oxihemoglobina). El oxigeno es tomado por la
hemoglobina del pulmon y suministrado a los tejidos. Los factores fisioldgicos que
afectan la unién del oxigeno a la hemoglobina son el pH, la temperatura y 2-3
difosfogliceratos.

Cuando la presion intrauterina supera los 30 mmHg, las arterias que
suministran el espacio intervelloso de la placenta se contraen tanto que
disminuyen temporalmente el flujo sanguineo y el intercambio de oxigeno (O2) y
diéxido de carbono (CO3). Lo anterior puede ser regulado por una unidad feto-
placentaria saludable y buenas condiciones; sin embargo, si la placenta se ve
comprometida o las contracciones son muy frecuentes o demasiado prolongadas,
habra una acumulacion progresiva de CO,, conduciendo a hipercapnia e
hipoxemia. Los niveles elevados de CO; en el feto conducen a acidosis
respiratoria cuando el CO, se combina con el agua para formar acido carbdnico.
La hipoxia prolongada conduce a una disminucion de suministro de oxigeno a los
tejidos fetales que demandan el cambio hacia un metabolismo anaerobico
produciendo acidosis metabdlica. ElI feto normalmente desarrolla acidosis
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respiratoria después de la acidosis metabdlica, la primera es menos significativa
debido a que no puede ser asociada con la deficiencia de oxigeno tisular. Con la
prolongacion en la alteracion del flujo sanguineo placentario, el feto desarrolla una

acidosis mixta.

Cualquier factor que afecta el flujo sanguineo placentario y el intercambio de
gases durante el parto afecta el estado acido-base fetal, por ejemplo, cualquier
disminucién en la frecuencia cardiaca fetal (FCF) resulta en disminucion del gasto
cardiaco, disminucion en la transferencia de CO,, y acumulacion de CO, debido a
la prolongada o repetitiva bradicardia resultando en una acidosis respiratoria
(Greene, 1999). La tasa de desarrollo de acidosis metabdlica depende en
particular del dafio y de las reserva fetal individual, asi como su habilidad para

compensar.

Glucosa

El feto normalmente deriva su energia celular principalmente a partir de la glucosa.
Bajo condiciones normales con el suministro de oxigeno suficiente al feto, el
metabolismo aerdbico ocurre cuando la glucosa (o glicégeno) es desdoblada via
ciclo de la glucosa y del acido citrico para producir agua, dioxido de carbono y 38
unidades de ATP para cada molécula de glucosa.

El feto es capaz de realizar ajustes a episodios cortos de hipoxemia y mantener
el metabolismo aerdbico por el inicio de una respuesta sincronizada que involucra
ajustes cardiovasculares, metabodlicos, hormonales y en el comportamiento
(Greene y Rosen, 1995). Cuando estos mecanismos compensatorios fallan para
mantener un suministro adecuado de oxigeno hacia los 6rganos principales, el
metabolismo aerdobico complementado por el metabolismo anaerdbico de glucosa
y glicogeno, en la medida que el acido lactico entra al ciclo de Krebs, con la
generacion de dos moléculas de ATP por cada molécula de glucosa.
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El metabolismo anaerdbico es mucho menos eficiente que el metabolismo
aerobico, pero es un importante mecanismo de supervivencia en particular para
mantener la actividad cerebral y cardiaca durante la hipoxemia a asfixia. Esta via
del metabolismo anaerdbico depende en gran parte del contenido de glicégeno del
miocardio e higado que regularmente disminuyen en este proceso (Dawes et al.,
1959).

Lactato y pH

El lactato es el producto final del metabolismo anaerdbico y es el principal acido
organico fijado en la acidosis metabdlica y el principal contribuyente al déficit de
base (Nordstrom, 2001). El lactato puede ser producido tanto en condiciones de
hipoxia como en condiciones normales (sin hipoxia). Durante la glicdlisis
anaerobica, la glucosa es desdoblada a piruvato y convertida a lactato y iones H".
El proceso glicolitico es dependiente de la concentracion intracelular de NADH.
NAD+ es el acarreador de hidrogeno mas importante en reacciones catabdlicas.
Este acepta un atomo de hidrégeno junto con el electrén adicional, un ién hidruro
(H:"), formando NADH.

La conversion de NAD" a NADH ocurre durante reacciones en la conversion
de glucosa a piruvato. La molécula de NADH es inestable y el electron es
transferido facilmente a otras moléculas. Para mantener la glicolisis, NADH es
oxidado para producir NAD" que es requerido para la futura conversion de glucosa
a piruvato. El ion hidruro es utilizado en la conversion de piruvato a lactato y H”.
Como resultado la energia es producida en forma de dos moléculas de ATP,
comparado con 36 moléculas de ATP cuando el piruvato entra al ciclo del acido

citrico.

Las concentraciones de lactato incrementan durante condiciones hipoxicas y

es posible que este lactato es derivado del feto (Milley, 1988); sin embargo, el
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recurso exacto de la produccion de lactato es dificil de identificar. Existe una
relacion entre el estado de equilibrio del piruvato y el lactato en condiciones
normales (1:10); sin embargo, la proporcion incrementa con la hipoxia (Low et al.,
1979). El valor de esta relacién no parece predecir la falta de oxigeno mas que la
determinacién del nivel de lactato (Daniels, 1966). Una falta profunda de oxigeno a
los tejidos debido a choque, descompensacion cardiaca, trastornos hematologicos
e insuficiencia pulmonar resultara en “acidosis lactica” y esta relacionada con un

aumento significativo en el lactato sanguineo.
Ca++

El calcio puede entrar en el citoplasma desde el exterior por los canales i6nicos de
la membrana celular, o bien ser liberado desde organelos o depdsitos
intracelulares  (reticulo sarcoplasmico). Diferentes neurotransmisores vy
neuromoduladores inducen la lisis enzimatica del fosfolipido de membrana para
formar dos segundos mensajeros intracelulares: diacilglicerol (DAG) e inositol
trifosfato (IP3). Este ultimo promueve la liberacion de calcio desde el reticulo
sarcoplasmico, mientras que el diacilglicerol activa la proteincinasa C, que fosforila
proteinas de canales de membrana aumentando la permeabilidad para el paso de
iones de calcio (Greenberg, 1987).

El calcio tiene importantes funciones en la fisiologia celular: participa en la
contraccion de la fibra muscular y en los sistemas de transporte en el interior del
citoplasma, también actia como segundo mensajero y cofactor en muchas
reacciones enzimaticas. En situaciones normales, la concentracion de calcio libre
en el interior del citoplasma es muy baja, de tal manera, que cuando se necesita
su accion, se producen pequefos incrementos transitorios. Sin embargo, cuando
se alteran los mecanismos de homeostasis y se acumula en concentracion
excesiva en el citosol, puede llegar a tener efecto toxico y de hecho esta implicado
como mediador en procesos patologicos (dafio celular causado por isquemia-
reperfusion) (Luna-Ortiz et al., 2003).
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Es bien reconocido que los niveles de calcio ionizado se afectan por las
alteraciones en el pH sanguineo, la disminucién de pH 7.4 a 6.9 produce un
aumento del calcio ionizado de 0.2 a 0.4 mmol/litro, lo que es suficiente para
aumentar la fuerza contractil en 30% (Moore, 1970). Los cambios en el equilibrio
acido-base tienden a afectar la concentracién de calcio ionizado, sin cambios en el

calcio total.

Los principales reguladores del calcio plasmatico son: la hormona paratiroidea,
la vitamina D y la calcitonina. Modificaciones en su secrecion, en sus niveles
plasmaticos o en la capacidad de respuesta de sus 6rganos blancos podrian llevar
a alteraciones en el metabolismo de este ion. Se ha descrito ademas la existencia
del factor hipertensivo paratiroideo (FHP), el cual se secreta en respuesta a los
niveles de calcio plasmaticos y produce una elevacion de calcio intracelular del
musculo liso (Shan, 1994). El calcio ionizado es util para evaluar el calcio no
enlazado, metabolismo de calcio, fraccion de calcio fisiolégicamente activo,
hiperparatiroidismo e hiperparatiroidismo ectépico. Como el calcio se enlaza a la
albumina (cerca del 40%), los pacientes con una albumina de suero bajo
invariablemente tienen niveles bajos de calcio total, pero tienen niveles normales

de calcio ionizado.

Distocia materno-fetal en cerdos

El concepto de la distocia o problemas en el proceso de parto, contribuyen al
incremento en la mortalidad perinatal (van Kempen vy Tibble, 2006).
Aproximadamente 3 de cada 100 cerdas tienen distocia de origen materno y en 35
de cada 100 partos hay evidencia de sufrimiento fetal (Mota y Ramirez, 1997;
Mota et al., 1997). Sin embargo, no esta claramente definido desde el punto de
vista clinico, como interpretar la distocia. Es decir, no es necesario que la cerda
experimente dolor al incrementar la presion intrauterina o esperar a que la mitad

de la camada muera para decir que es distocia. Estudios recientes han
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demostrado que los oxitocicos dificiilmente reducen los problemas de distocia
(Gilbert, 1999; Mota et al., 2002b). La distocia se puede complicar por la mala
posicion del producto o desproporcion feto-pélvica, ya sea porque el feto es
demasiado grande con respecto a la madre o por que la hembra tiene demasiado
estrecho el canal pélvico aunque el feto tenga un tamafio normal (desproporcién
feto pélvica absoluta o relativa). Independientemente de la situacion, la distocia
materno-fetal desencadena en sufrimiento fetal agudo conduciendo a mortalidad
fetal y disminucion del vigor del recién nacido.

Uno de los problemas primordiales en Perinatologia porcina, es el hecho de no
tener claro donde termina el parto normal o eutocia y donde inicia la distocia. Por
un lado parece mas preocupante para el porcicultor que el parto se prolongue por
mas de 4 horas a pesar de que no haya mortinatos intra-parto, que el hecho de
que exista sufrimiento fetal agudo y que éste repercuta directamente sobre la
vitalidad y sobrevivencia del recién nacido por el hecho de que el parto haya
durado 3 horas. Otra problematica a considerar en éste contexto, es que el
maternero no esta capacitado para identificar los indicadores del sufrimiento fetal.

Consecuencias de la distocia

Los efectos fisiolégicos de la distocia sobre la madre a menudo deterioran su
fertilidad, y en los casos mas graves causan muerte debido a dafios en el aparato
genital y desarrollo secundario de infecciones bacterianas (Sharma et al., 1998).
La hipoxia prolongada es una causa importante de muerte fetal durante la distocia,
y si no es fatal puede ser un factor determinante en la supervivencia neonatal,

asociado con acidosis (Rice, 1994).

Los problemas de distocia en produccion y salud animal parecen ser
practicamente imposibles de eliminar, a pesar de las actuales medidas de manejo
y de control hormonal artificial del parto que en muchas ocasiones, mas alla de
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ayudar a corregir el problema de distocia, lo complican con la muerte de los fetos,
0 en casos mas graves también de la madre. Sin embargo, el conocimiento de la
etiologia y fisiopatologia de la distocia parecen ser la clave para el entendimiento y
toma de decisiones en la practica de la obstetricia y perinatologia animal, con el
objeto de hacer mas eficiente el manejo productivo y reproductivo en el area de
partos, e identificar aquellos casos que requieren atencidén especial, asi como las
medidas a tomar y los riesgos que en ocasiones implica el control farmacolégico
de la eutocia y la distocia. Estudios preliminares realizados por Gonzalez-Lozano
et al. (2006a), mencionan que la aplicacion de OT a dosis bajas en partos
eutocicos y distocicos, afecta el metabolismo energético y desequilibrio acido-base
del lechén en menor proporcion. Frecuentemente se hace hincapié en las medidas
de sentido comun, no olvidar revisar la historia clinica del caso en detalle; algunos
puntos importantes incluyen la historia de cualquier parto o distocia, infertilidad,
enfermedad metabdlica, enfermedad del tracto genital, accidentes pélvicos, etc.,
fractura de pelvis que puede dar como resultado una pelvis estrecha (Gonzalez-
Lozano et al., 2006b). La muerte fetal en si misma puede conducir a la distocia
debido a cambios morfolégicos en el feto (edema, enfisema, maceracion), la
inhabilidad del feto muerto para obtener la posicion correcta durante la expulsién,
y los efectos negativos que un feto muerto puede tener en la madre, tanto locales

en el utero (inflamacion, necrosis) y sistémicamente (septicemia, toxemia).

Manejo de la mortalidad intra-parto en la industria porcina

A pesar del uso de productos farmacolégicos durante el parto, los NM en la
industria porcina son un problema grave. La muerte fetal de porcinos durante el
proceso de nacimiento es atribuida a diversas causas y varia alrededor del 8 %
(USDA, 2000; SIVA, 2006), inclusive se ha reportado tasas de hasta el 33 %
(Randall, 1972b; Borges et al., 2005).
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En breve resumen, los muertos pre-parto Tipo | tienen una apariencia
hemorragica y edematosa, algunas veces presentan una coloracion café-grisacea
debido a un cercano proceso de momificacion, y si este proceso se encuentra
avanzado, los fetos se muestran deshidratados y con pérdida de pelo. Los Tipo Il
o MIPs presentan una apariencia similar respecto a la camada, con excepcion que
no respiran al nacimiento, estos lechones mueren debido a sofocacién durante el
parto (Mota-Rojas et al., 2005ac).

La etiologia del mortinato Tipo IlI, generalmente se encuentra asociada a
procesos de tipo no infeccioso, tales como la duracion del parto (Randall, 1972a) y
rotura prematura del cordon umbilical (Curtis, 1974; Mota et al., 2002b). Cuando el
parto se prolonga de 6 a 8 h, la incidencia de NM se incrementa progresivamente
(Randall, 1972ab). Esto queda demostrado por los reportes de Sprecher et al.
(1975) en que el porcentaje de NM por camada se incrementd de 2.4 % en la
primera hora post parto hasta 10.5 % en las 8 h siguientes; y de Svendsen y
Bengtsson (1986) quienes encontraron que el 65 % de esas muertes ocurren en el
ultimo tercio de la camada. Adicionalmente, Lucia et al. (2002), han demostrado
que tanto la duracion del parto como la presencia de lechones de gran peso son
factores de riesgo asociados a la mortalidad neonatal.

Para tasar el numero de lechones nacidos durante un momento especifico del
parto, es recomendable registrar el intervalo de expulsidén entre cada neonato. Los
nacimientos ocurren en un intervalo de aproximadamente 16 min., el cual puede
variar desde 12 hasta 18 min. (Randall, 1972ab; Fraser et al., 1997). No obstante,
cuando se presenta el nacimiento de un vivo y posteriormente se da la expulsion
de un mortinato, la duracion del parto se puede prolongar por 45 a 55 min.
adicionales. Aun cuando el intervalo de expulsién es mayor para los NM, los fetos
muertos per se son la causa de un parto prolongado (Randall, 1972a).
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Consecuencias del patron de contracciones uterinas

Algunos estudios han demostrado que la actividad miometrial tiene un efecto
sobre la fisiologia circulatoria y la supervivencia del neonato porcino. Las
contracciones uterinas producen una disminucion considerable del flujo sanguineo
e intercambio gaseoso hacia la placenta, lo que conduce a un proceso de hipoxia
fetal y otros efectos adversos sobre el neonato porcino (Tucker y Hauth, 1990). La
mayoria de los NM son producto de una falta de oxigeno, lo cual sucede cuando el
cordon umbilical que transporta la sangre oxigenada es dafiado o roto (Randall,
1972b). Pese a lo sefalado con anterioridad, este punto de vista ha sido
cuestionado por otros investigadores (Herpin et al., 1996) quienes postulan que un
prolongado e intermitente proceso de asfixia in utero y durante el parto, no

necesariamente conlleva a la presentacién de MIPs.

Debido a los multiples componentes de la contraccion uterina durante el
proceso de parto, desde hace ya algun tiempo en medicina humana surgi6 la
necesidad de cuantificar la actividad uterina en términos diferentes a los de
intensidad, frecuencia y duracion, para reflejar el conjunto y no por separado cada
uno de sus componentes. La “unidad Montevideo” (UM), propuesta en 1957,
representa el producto de la intensidad promedio de las contracciones uterinas,
multiplicado por el numero de contracciones en 10 minutos. En medicina humana,
los valores de la actividad uterina durante el trabajo de parto ya han sido bien
identificados, éstos oscilan entre 90 y 250 UM (Caldeyro-Barcia y Sica-Blanco,
1957). En medicina veterinaria, desde los afios 1970°s comenzaron los trabajos en
cuanto al monitoreo de la actividad miometrial en yeguas. En la actualidad existen
trabajos recientes en donde se ha reportado la frecuencia, presion intrauterina y
duracion de contracciones miometriales en cerdas con diferente numero de parto y
distintas situaciones al momento de parir, incluyendo la administracion de OT
(Mota-Rojas et al., 2005a; Mota-Rojas et al., 2007b; Olmos-Hernandez et al.,
2008).
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En trabajos previos se ha demostrado una fuerte relacidn entre un parto
prolongado y la incidencia de mortinatos Tipo Il (Mota et al., 2002ab). Svendsen
(1986), encontré que el numero de NM aumento drasticamente cuando la duracion
del parto fue mayor a 5 h. La prolongacion del parto evita que el neonato respire
normalmente durante los primeros 2 6 3 min. de vida. Este es un factor de riesgo
que incrementa de forma significativa la muerte neonatal. Esta se encuentra
frecuentemente asociada con laceracién, puncibn o compresién del corddn
umbilical originados por la presion excesiva hacia el mismo. Esta presion fisica
sobre el cordon umbilical disminuye el flujo sanguineo originando muerte debida a
hipoxia, o debilidad y depresion al momento de la expulsién (Herpin et al., 1998).
De acuerdo a Randall (1972b) y a Svendsen (1986), del 70 al 90 % de los NM
nacen con rotura del cordédn umbilical o pérdida prematura de las membranas

fetales.

El orden de nacimiento y el tiempo del intervalo entre expulsiones de dos
nacimientos sucesivos de lechones, son factores clave en la presentaciéon de NM
(Alonso-Spilsbury et al., 2004). También ha sido documentado que los neonatos
que dentro de la camada provenian del final del cérvix, son menos propensos a
morir durante el parto, en comparacion con los que se encontraban localizados
préximos a la region ovarica y los cuales son expulsados durante la ultima fase del
parto. Varios estudios han reportado que aproximadamente del 70 a 80 % de los
MIPs fueron expulsados al final del parto (Randall, 1972a; Alonso-Spilsbury et al.,
2005; Mota-Rojas et al., 2005a).

Clorhidrato de vetrabutin (CV)

El CV es un farmaco uterotonico derivado de la papaverina (Phillipp y Justus,
1992), el cual actua directamente en las fibras del musculo liso y no posee
actividad neurotrépica. Su actividad es especifica del tejido uterino y musculatura
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cervical, actuando en las células miometriales al evitar el paso de iones potasio a

través de la membrana por el incremento en el potencial y disminucién del tono.

Uso del clorhidrato de vetrabutin para disminuir la mortalidad al nacimiento

En recientes estudios, se ha demostrado que la duracion del parto en cerdas
tratadas con CV (100 mg de CV por 60 kg de peso corporal), fue 96 min. menor
que el grupo testigo (Mota-Rojas et al, 2005b). Datos similares han sido
reportados por Munnich et al. (1993), quienes encontraron una disminucion de 73
min. en la duracion del parto en cerdas tratadas con CV y una reduccién
significativa en los lechones NM respecto al grupo testigo. Sin embargo, estos
resultados difieren con los de Phillipp y Justus (1992), con respecto a que ellos
observaron una duracion del parto mucho mayor (411 min.) con la misma dosis de

CV en comparacion con un grupo testigo.

En el estudio de Mota-Rojas et al. (2005b), se encontré una disminucion del
intervalo de expulsidn entre lechones y de la duracién del parto en el grupo tratado
con CV en comparacién al grupo testigo. No obstante, el uso de OT incremento el
numero de lechones nacidos muertos intra-parto, principalmente debido a la rotura
del cordon umbilical. El grupo tratado con CV, tanto las contracciones uterinas
como su frecuencia fueron menores en comparacion con el grupo tratado con OT.
Como consecuencia, se provocaron cambios menos graves en el cordon umbilical,
es decir, se contabilizd una menor cantidad de cordones umbilicales rotos vy
hemorragicos. Sin embargo, en el grupo tratado con CV se redujo (33.4 %) la tasa
de mortalidad intra-parto con respecto al grupo tratado con OT. Reportes en
neonatos humanos muestran que durante la asfixia perinatal grave, hay
disminucion en la presion arterial, y se dificulta el retorno venoso (congestion),
provocando dafio pulmonar y endotelial ademas de edema cerebral. Si la asfixia
perinatal persiste, puede causar rotura vascular y producir hemorragia cerebral,

pulmonar y endotelial (Karlsson et al., 2008).
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Sintesis de oxitocina (OT)

La OT fue la primera hormona peptidica de la que se determind su estructura y
también la primera en ser sintetizada de forma artificial en un laboratorio
conservando su forma biolégica activa. La OT proveniente del I6bulo posterior de
la hipdfisis y hormonas parecidas a la OT, facilitan la reproduccion en todos los
vertebrados a diferentes niveles. El principal sitio de expresion génica de OT, son
las neuronas magnocelulares de los nucleos paraventricular y supraoptico del
hipotdlamo. En respuesta a una gran variedad de estimulos como el
amamantamiento, parto o ciertos tipos de estrés, la OT peptidica procesada es
liberada del I6bulo posterior de la hipdfisis hacia la circulacion sistémica. Ademas,
las neuronas oxitonérgicas generalmente muestran proyecciones en todo el
sistema nervioso central. Sin embargo, la OT también es sintetizada en tejidos
periféricos como el utero, placenta, amnios, cuerpo luteo, testiculos y corazén
(Jankowski et al., 1998; Gimpl y Fahrenholz, 2001). El receptor de OT es un tipico
receptor clase | ligado a una proteina G que se acopla principalmente via
proteinas Gq a la fosfolipasa C-B. La alta afinidad del receptor requiere tanto Mg**
como colesterol, que probablemente funcionan como moduladores alostéricos
(Gimpl y Fahrenholz, 2001), por su parte el colesterol estabiliza tanto la membrana
celular como los receptores para OT en contra de la desnaturalizacién térmica
(Gimpl et al., 2000). En estudios in vivo, se utilizan principalmente células
miometriales uterinas y estudios de transfeccion con OT clonada. Ambos muestran
que el receptor de OT funciona principalmente por la via fosfolipasa C lo que
genera inositol trifosfato (IP3). En células miometriales, el receptor esta acoplado a
una proteina Gy y posiblemente G; a la fosfolipasa C, que via IP3, provoca un
incremento intracelular de Ca™ y consecuentemente la contraccion del musculo.
La produccién de IP3 es paralela al incremento en la densidad de receptores para
OT, pero la expresion de G4 no cambia. En lugar de tener Gsa, que aumenta

durante la gestacion, modula la inhibicion de la contraccion via adenosin
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monofosfato ciclico (AMPc) y protein-cinasa A, observandose un decremento al
parto (Blanks y Thornton, 2003). Todas las hormonas neurohipofisiarias son
nonapéptidos con un puente bisulfuro entre los residuos Cys 1y 6. Esto resulta en
un péptido constituido de una parte ciclica de seis aminoacidos y una porcidn
terminal COOH de tres residuos a-aminados. Los productos peptidicos maduros,
OT y sus moléculas transportadoras neurofisina, son almacenados en las
terminales del axon hasta la entrada neural para ser liberados. La funcion principal
de la neurofisina, una proteina pequefia rica en bisulfuro (93 a 95 residuos),
parece estar relacionada en si, al empacado y almacenamiento de OT en granulos
antes de ser liberada a la circulacién sanguinea. La OT se encuentra en altas
concentraciones (> 0.1 M) en los granulos neurosecretores del I6bulo posterior de
la hipdfisis. Estos estan compuestos en proporcion de 1:1 con la neurofisina
(Graves, 1996).

Estudios recientes han demostrado que el ARNm de OT es abundante en el
endometrio de cerdas y la secrecion de OT en grandes cantidades dentro de la luz
uterina, especialmente durante la gestacion (Trout et al, 1995). La funcién
principal de OT, es promover la coordinaciéon de las contracciones uterinas durante
el periodo de parto y la fase de expulsion fetal (Gilbert et al., 1994). Por otro lado,
en algunas especies, los niveles de OT y ARNm al final del parto son
particularmente bajos (Trout et al., 1995).

Después de iniciado el parto, la sensibilidad uterina a la OT incrementa de
forma marcada junto con un abrupto establecimiento de receptores de OT en el
miometrio y en menor parte, en la decidua del ratén, donde la OT estimula la
liberacion de prostaglandina Faq (PGF2q). Experimentos con ratones transgénicos
sugieren que la OT actua como una hormona luteotropica opuesta a la accidn
luteolitica de la PGFy, de tal forma que la OT estabiliza la sintesis de
progesterona antes del parto (Crankshaw et al., 1990). Del mismo modo, para
iniciar el parto, la OT podria ser esencial para generar suficiente PGF,, y superar

la accion luteotropica de la OT en la ultima fase de la gestacion. La sintesis y
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liberacion de OT desde el endometrio porcino origina niveles elevados de esta
hormona durante el parto (Trout et al., 1995). La secrecion de OT endodgena
durante el parto es pulsatil y esos pulsos estan relacionados a la expulsion fetal
(Gilbert et al., 1994).

Los mecanismos fisioldgicos y bioquimicos para la regulacion de la secrecion
endometrial de PGF durante el ciclo estral en rumiantes, especialmente borregos,
han sido extensamente estudiados, pero estos mecanismos en cerdos no han
recibido la misma atencion. La OT estimula la hidrdlisis del fosfoinositol (FI) y la
secrecion diferencial de PGF en células del estroma (CE), células glandulares
epiteliales (CGE), y células epiteliales luminales (CEL) aisladas del endometrio
porcino. Claramente, las CE fueron mas sensibles y las CEL fueron menos
sensibles a la OT, tanto para la hidrélisis de FI como para la secreciéon de PGF.
Los resultados de las CGE fueron menos consistentes, pero la respuesta de esas
células fue generalmente en un punto intermedio entre las células de CE y las de
CEL. Esos resultados difieren marcadamente de otros en los que se usaron
endometrios de rumiantes, en los cuales la sensibilidad a la OT reside
completamente en las células epiteliales, y las células estromales fueron
completamente insensibles. Tanto la expresion de los receptores de OT como la
determinacidon por hibridacion in situ, aparentemente son mayores dentro del
epitelio que dentro del estroma del endometrio porcino. Aun no se sabe si las CEG
y las CEL podrian ser mas sensibles a la OT bajo mayores condiciones de
polarizacion. La fosfolipasa C que media como segundo mensajero, esta
involucrada en la estimulacion de OT y en la secrecion de PGF desde el

endometrio porcino (Uzumcu et al., 1998).

La OT estimula la liberacion de PGE; en las células amnioticas del conejo.
Este efecto es mediado por receptores de OT, los cuales se incrementan
alrededor de 200 veces al final de la gestacion. En vista del reciente hallazgo en
que ratones transgénicos carentes de fosfolipasa Az citoplasmatica, una enzima

clave involucrada en la sintesis de PG, o de receptores de PG, hay una falla
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durante el parto a término, por lo que se piensa que la PGE podria desempeiar un
papel critico en el inicio del parto en otras especies (Jeng et al., 1998).

Estudios recientes se han enfocado mas sobre una accidn paracrina o
regulacion endocrina de la contractilidad miometrial, el corion y amnios fetales son
metabolicamente activos y estan localizados estratégicamente adyacentes a la
decidua materna en contacto directo con el miometrio. De esta forma, el amnios, el
corion y la decidua (este ultimo en algunas especies como el raton) son fuentes
potenciales de reguladores paracrinos de la contractilidad miometrial (Carvajal et
al., 2001). Cuando el utero esta preparado para el parto, es posible que la
activacion uterina ocurra en respuesta a una accidén paracrina/autocrina de una
variedad de uterotonicos (Grammatopoulos y Hillhouse, 1999); la OT es el agente
uterotonico mas potente conocido (Fuchs y Fuchs, 1984).

La oxitocina y la mortalidad neonatal porcina

Con el objeto de disminuir la mortalidad intra-parto, los partos son a menudo
controlados con oxitocicos (Pejsak, 1984). Esta hormona ha resuelto parte del
problema al acortar la duracion del parto e incrementar la contractilidad miometrial.
No obstante, este incremento de las contracciones uterinas puede disminuir el flujo
sanguineo hacia el utero y el intercambio gaseoso a través de la placenta (Tucker
y Hauth, 1990) lo cual contribuye al incremento de la mortalidad al nacimiento
(Gilbert, 1999; Mota et al., 2002b; Alonso-Spilsbury et al., 2004; Mota-Rojas, 2005;
Mota-Rojas et al., 2005abc).

La OT es un farmaco usado mundialmente para la induccion y control del parto
(Mucio, 1996). Lucia et al. (2002), han demostrado que cerdas tratadas con OT
durante el parto tienen una mayor probabilidad (20.8 veces mas) de presentar
neonatos asfixiados y lechones NM, que el grupo de cerdas no tratadas. Cuando
no existe sincronizacidon entre el momento del parto y la aplicacion de OT
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exogena, esto puede conducir a inercia uterina secundaria, atonia y distocia
(Lunding-Schiller et al., 1996; Gilbert, 1999).

De acuerdo con Mota-Rojas (2005), la aplicacion de OT por via intravenosa
(V1) ocasiona una disminucion del tono uterino y disminuye el tiempo de expulsion,
con un mayor numero de MIPs e incremento en el porcentaje de lechones nacidos
muertos por el sindrome de aspiracién de meconio, como resultado de la asfixia
sufrida durante el parto. En el mismo estudio la aplicacion intramuscular (IM)
resulté en un mayor periodo de actividad hormonal, mayor numero de lechones
nacidos vivos, un menor numero de MIPs con el cordon umbilical roto y menor
distrés fetal, evaluado a través del cardiotocégrafo (CTG), respecto a la via de
aplicacion V.

Contraindicaciones al uso de oxitocina

La OT actua directamente como un agente uterotonico, para lo cual deben estar
presentes receptores especificos en las células mioepiteliales. La estimulaciéon
uterina prematura puede interrumpir los patrones electromiograficos normales vy
esto puede producir espasmo uterino, fatiga, distocia (Gilbert, 1999) y un
incremento en la atencion manual del parto (Chantaraprateep et al., 1986; Dial et
al., 1987; Alonso-Spilsbury et al., 2004). Adicionalmente, la administracion
prolongada de OT puede conducir a la disminucién en la regulacion de receptores
de OT (Gilbert, 1999).

Los oxitécicos reducen la duracion del parto y el periodo de expulsion fetal. En
caso de que no exista sincronizacion entre el inicio del parto y la aplicacién de OT
exdégena o una deficiente habilidad del utero de la cerda para responder al
tratamiento con OT, es importante conocer los efectos colaterales (Dial et al.,
1987; Lunding-Schiller et al., 1996). La cerda es extremadamente sensible a bajas

dosis de OT exdgena y el uso de una sola dosis en cerdas primerizas y hembras
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adultas, puede provocar sobredosificacion (Gadd, 1991). Asi mismo, es importante
conocer el progreso del parto, ya que el uso de esta hormona sélo es
recomendable en los casos de inercia uterina primaria (Gadd, 1991).

Cuando ocurre la ruptura del corddn umbilical por la administracién excesiva
de oxitocicos, se produce asfixia grave y dafo cerebral en el feto (Curtis, 1974). A
nivel celular, la hipoxia e isquemia cerebral dan inicio a una cascada de eventos
bioquimicos caracterizado por un cambio en el paso del metabolismo oxidativo a la
fase anaerdbica (glicolisis), lo cual conduce a una acumulacion de los
dinucleotidos de adenina-nicotinamida (NADH) y de flavina-adenina (FADH), asi
como de &cido lactico y de iones H (Palmer et al., 1990). La glucdlisis anaerdbica
no puede satisfacer las demandas energéticas celulares, lo cual resulta en una
disminucion de las reservas de los fosfatos de alta energia, incluido el ATP
(Berger et al., 1994). La transferencia de iones falla, originando una acumulacion
excesiva de Na®, Ca™, CI" intracelular y agua (edema citotdxico). La hipoxia e
isquemia también estimulan la liberacion de aminoacidos excitatorios (glutamato)
de las terminales axonicas. Este glutamato liberado activa receptores en la
superficie celular resultando en una entrada de iones de Na® y Ca"". Dentro del
citoplasma, la acumulacion de acidos grasos libres debida al incremento de
fosfolipidos de la membrana celular, se invierte posteriormente y sufre una
peroxidacién por radicales libres de oxigeno que se incrementan debido a los
procesos dentro de la mitocondria y como productos en la sintesis de
prostaglandinas, xantinas y acido urico (Vannucci y Perlman, 1997).

El 6xido nitrico (ON), un radical libre en estado de gas, es generado mediante
la activacion del Ca'™ en neuronas selectivas y difusas, y en las neuronas
adyacentes a células que son susceptibles a la toxicidad del ON. Los efectos
combinados de la disminucion de la energia, el establecimiento de acidosis, el
aumento del glutamato extracelular, la neurotoxicidad del ON, la formacion de

radicales libres, la acumulacién de Ca™ y la peroxidacion, contribuyen a
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interrumpir los componentes estructurales de la célula y finalmente a la muerte

celular (Vannucci y Perlman, 1997).

Randall (1972a) y Sprecher et al. (1975), han reportado que 93.6 % de todos
los NM presentan ruptura del cordon umbilical durante el parto y mas del 80 % de
esas muertes ocurre en el ultimo tercio de la camada. Igualmente, Svendsen et al.,
(1986), han demostrado que mas del 70 % de los MIPs, presentan rotura del
cordon umbilical durante el parto. Alonso-Spilsbury et al. (2004), encontraron que
la inyeccion IM de OT (equivalente a 0.167 Ul kg/PV) en cerdas al parto, provocé
un gran numero de MIPs con el cordon umbilical roto y tincidn grave de meconio.
Esos resultados concuerdan con lo sefialado por Mota-Rojas et al. (2005a),
quienes reportan un incremento de aproximadamente 2.5 veces mas lechones
nacidos con tincion grave de meconio en el grupo tratado con altas dosis de OT
(0.167 Ul kg/PV), en comparacion con el grupo tratado con bajas dosis de OT
(0.083 Ul kg/PV). El uso de dosis bajas de OT ayudd a evitar las desaceleraciones
tardias de la frecuencia cardiaca fetal (FCF), ruptura del cordon umbilical y la
tincibn de meconio; asi mismo, redujo la mortalidad fetal y neonatal e increment6
la viabilidad neonatal y las posibilidades de supervivencia. Las dosis bajas de OT
durante la primera y segunda etapa del parto originaron mas fetos asfixiados vy
muertos (P < 0.001) y mas efectos colaterales sobre la viabilidad del lechén. Los
resultados del estudio de Mota-Rojas et al. (2005a) indican que el mejor esquema
de tratamiento para la administraciéon de OT fue mediante dosis bajas de OT, a
través de inyeccion IM para promover las contracciones uterinas, sin comprometer
la viabilidad fetal y neonatal, administrando la OT después del nacimiento del
octavo lechén. La administracion IV de OT y su accidon mas lenta mostré una
mayor atonia uterina, con un mayor tiempo de expulsion y un mayor numero
(P<0.01) de MIPs, y también un mayor numero de lechones con una tincion severa

de meconio como consecuencia de la hipoxia sufrida durante el parto.
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CV y OT: su aplicacion en produccién porcina

El parto es el resultado de una compleja interaccion entre factores maternos y
fetales. Es necesario que el utero, que ha sido mantenido en un relativo estado de
tranquilidad durante la gestacion, desarrolle una contractibilidad coordinada y que
el cérvix esté dilatado, para que el feto pueda pasar a través del canal cervical.
Para que el parto sea exitoso, también es esencial la maduracion de sistemas
organicos, necesarios para la supervivencia extrauterina del neonato y que el
organismo materno sufra algunos cambios indispensables para la lactacion
durante el periodo post-parto. Por lo tanto, no es sorprendente que la maduracion
sincronica del feto y los estimulos para incrementar la actividad uterina sean
benéficos, sugiriendo que es el feto en si mismo, el que da inicio a estos eventos
(Challis et al., 2000).

Con el propésito de acelerar el parto en cerdas, la OT y el CV son los
uterotonicos utilizados con mayor frecuencia en diferentes paises, incluido México
(Lucia et al., 2002; Canario et al., 2006; Mota-Rojas et al., 2006a). El utero gravido
es normalmente uno de los tejidos blanco de los uterotdnicos. La OT es uno de los
agentes uterotonicos mas potentes que han sido identificados, asi mismo los
receptores para OT en el ultimo tercio de la gestacion son generados
significativamente en el miometrio de todas las especies de mamiferos. A pesar de
estas asociaciones, la importancia fisiologica de la OT en la coordinacion del inicio
y progreso del parto sigue siendo confusa. Mientras que la infusion de OT modula
las contracciones uterinas y acelera el proceso de parto en humanos y otros
animales, su accion aun es poco clara. Sin embargo, el incremento de las
contracciones uterinas disminuye el flujo sanguineo e intercambio de gases a
través del corddn, lo que predispone a la mortalidad intra-parto. Mota-Rojas et al.
(2006ab) han reportado que la administracion de OT por via IV y su corto periodo
de accion, provoca mucho mas atonia uterina con periodos prolongados de
expulsion y un numero elevado de lechones NM intra-parto (P<0.01), asi como un

alto numero de lechones teinidos con meconio durante el parto y lechones tefidos
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de forma grave como consecuencia de la hipoxia, comparados con el grupo
testigo. En este mismo estudio, la inyeccion IM de OT provocé menor cantidad de
lechones muertos intra-parto, menor numero de lechones NM con rotura del
cordon umbilical y menor numero de animales con sufrimiento fetal agudo (SFA).
La intensidad y la frecuencia de las contracciones miometriales durante el parto
pueden variar de acuerdo con la ruta de administracion de OT exdgena y su

momento de aplicacion.

La tendencia actual en las granjas porcinas a gran escala significa que mas y
mas cerdos finalicen su ciclo de vida en sistemas de confinamiento intensivo. Se
ha reportado que la reaccion a la OT puede tener una respuesta distinta en las
cerdas, dependiendo del tipo y condiciones del sistema de alojamiento en granja
(Lucia et al., 2002; Mota-Rojas, 2005).

El efecto mas indeseable de la ruptura del cordén umbilical es la muerte al
nacimiento. Una revision de literatura en mortinatos humanos de 1930 a 1998
sugiere que el 15 % de todas las muertes al nacimiento con una causa
identificable, estuvieron asociadas con complicaciones del cordon umbilical
(Incerpi et al., 1998). Aunque es dificl comprobarlo en humanos, las
complicaciones del corddn umbilical no son poco comunes en mamiferos,
especialmente en caballos. Las complicaciones por cordon umbilical ocurren
durante la gestacion. Javert y Barton (1952), revisaron 1000 casos de abortos
espontaneos y reportaron que 56 % tuvieron complicaciones del cordén umbilical,
mientras que los testigo tuvieron solo el 6 %. Dichos autores notaron que muchas
de las complicaciones del corddn umbilical, incluian inconvenientes en la

circulacion fetal, lo que causé muerte in utero.
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El feto humano ha desarrollado algunas respuestas cardiovasculares para
proteger sus 6rganos vitales en contra de los efectos deletéreos provocados por la
hipoxia y asfixia. Algunas de estas respuestas incluyen bradicardia, incremento
sistémico de la presion sanguinea y redistribucion del aporte cardiaco (Da Silva et
al., 2000). Esta redistribucién del flujo sanguineo se logra mediante la interaccion
de diversos mecanismos. La hipoxia y la acumulacién de bidxido de carbono (CO,)
estimulan una vasodilatacion cerebral y el cambio del flujo sanguineo, priorizando
la irrigacion cerebral a nivel del tallo con menor perfusion del cerebelo, sustancia
blanca y plexos coroideos, ademas ocurre un incremento en la actividad simpatica,
lo cual sumado a la liberacion de vasopresina, incrementa la resistencia vascular
sistémica (RVS) (Torrez, 2003).

La primera respuesta de la hipoxia aguda en el feto involucra un quimiorreflejo,
mediado por quimiorreceptores arteriales periféricos (particularmente en la
carotida). La activacion de estos receptores incrementa la actividad vagal del
corazon, produciendo bradicardia y un incremento en la actividad simpatica, que
causa vasoconstriccion periférica y un incremento sistémico de la presion
sanguinea, estimulandose asi los barorreceptores para mantener la bradicardia.
En contraste, para reducir el flujo sanguineo a las partes no vitales del cuerpo, se
incrementa el flujo sanguineo a organos vitales como el cerebro, corazén y
glandulas adrenales. Todas estas respuestas vasculares parecen ser controladas
predominantemente por la liberacion de sustancias vasodilatadoras locales como
el 6xido nitrico (ON), adenosina y otros (Cohn et al., 1974; Torrez, 2003). Con
relacion a estos hallazgos, se considera que es pertinente realizar una revision de
los avances y resultados de la aplicacion de drogas con efecto vasodilatador y
otros farmacos utilizados. En cualquiera de los casos, su aplicacion representa
alternativas viables encaminadas a la reduccién de la mortalidad neonatal y
mejora del desempefo postnatal, en donde el uso de modelos animales de asfixia
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perinatal juega un papel importante y contribuye al estudio de las complicaciones
que se presentan en el recién nacido y de los procedimientos empleados para

estabilizar al neonato.

Factores vasodilatadores y factores contractiles

Fike et al. (2002), mencionan que los factores dilatadores y contractiles son
producidos por ciertas arterias, pero que la influencia de los dilatadores producidos
por el endotelio, predomina sobre los constrictores producidos por el musculo liso.
La endotelina es un potente vasoconstrictor que actua en algunos lechos
vasculares y promueve la proliferacion muscular, la ET-1 induce la mitogénesis en
células de la musculatura lisa de borregas por medio de los receptores ETA y
ETB. El aumento de endotelina circulante también se asocia a los des6rdenes de
la vasculatura pulmonar. Los efectos de la endotelina se producen mediante dos
tipos de receptores, ETA y ETB, que se encuentran en las células musculares
lisas y son mediadores de la accion vasoconstrictora de la endotelina; en vasos
dafiados, la ETA es la que predomina. El bosental (bloqueador de ambos
receptores de la endotelina) ha demostrado reducir las presiones pulmonares,
pero su accion vasodilatadora no es selectiva (Channick et al., 2001). Durante la
hipoxia, es posible que la influencia de los dilatadores del endotelio se pierda y de
esta forma predispongan a la respuesta contractil. Otra posibilidad es que la
sensibilidad de los factores dilatadores y/o contractiles dependientes de
cicloxigenasa (COX) se encuentren alterados por la exposiciéon a hipoxia en el
periodo inmediato al nacimiento. Por tales motivos, estas posibilidades deben ser
investigadas (Fike et al., 2002). Fike y Kaplowitz (1986), observaron que la
dilatacion provocada por Acetil-colina (ACh), es débil en pulmones de lechones
expuestos a un proceso de hipoxia durante algun momento en los primeros 3 dias
post-nacimiento. Aun no queda claro el por qué ocurre esto, pero una posibilidad
es que la cantidad de vasodilatadores liberados normalmente en respuesta a la
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estimulacién con ACh, se encuentra disminuida en este tipo de animales (Le Cras
y McMurtry, 2001).

La alteracion en la produccién tanto de metabolitos vasoconstrictores del acido
araquidénico como de vasodilatadores, ha sido relacionada con la patogénesis de
hipertension pulmonar en recién nacidos y en adultos de diferentes especies
(Shaul et al., 1991; Tuder et al., 1999). Fike et al. (2002), realizaron estudios para
evaluar especificamente la via del metabolismo del acido araquidénico por una
enzima ciclooxigenasa (COX), basado en evidencias previas que sugieren que el
tromboxano, un metabolito vasoconstrictor de COX, esta involucrado en la
hipertension pulmonar, resultado de una asfixia breve en los lechones recién
nacidos. Los hallazgos de Fike et al. (2002), indican que una sustancia COX
dependiente, un factor de contraccion derivado de la pared vascular, muy
probablemente el tromboxano, es responsable al menos en parte de las
respuestas vasculares pulmonares anormales a la acetilcolina (ACh) que se
desarrollan cuando los lechones recién nacidos estan expuestos a una asfixia
breve. Estos hallazgos poseen implicaciones importantes para la patogénesis de
la hipoxia inducida en los recién nacidos con hipertensién pulmonar (Sachinidis et
al., 1995).

En otro estudio, los autores encontraron que los niveles de COX -1y COX - 2,
fueron afectados en forma distinta por las exposiciones in vivo a periodos cortos
de hipoxia. Una regulacién diferente del COX - 1 y del COX - 2, por estimulos
fisiologicos tales como el estrés oxidativo (“shear’), también ha sido descrito
previamente (McCormick et al., 2000). Pudiera ser que el cambio en el estrés
oxidativo que se presenta en la circulacion pulmonar con la hipoxia in vivo, y la no
disminucién de la tension del oxigeno por si misma, sustentan el efecto
diferenciador en las proporciones de las dos isoformas COX, y quizas en las dos
vias sintasas que se encontraron en el nivel de resistencia de las arterias
pulmonares de los lechones (Fike et al., 2003). Las diferencias entre especies y

entre los niveles de maduraciéon, son posibles fuentes de las diferencias
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encontradas. También vale la pena comentar que se ha mostrado que el efecto en
la produccién del metabolito de COX, varia tanto con el grado, como con la
duracion de la exposicion a la hipoxia (Farber y Barnett, 1991). Es importante
notar que las rutas sin COX del metabolismo del acido araquidonico, también
pueden ser alteradas en la hipertension pulmonar. Los descubrimientos de Fike et
al. (2003), mencionan que la inhibicibn de COX no suprime por completo las
respuestas inducidas por el acido araquidonico en las arterias de animales testigo
o hipoxia, y sugieren que otras rutas del acido araquiddnico, tales como acido
hidroxieicosatetraenoico (Zhu et al., 2000), podrian contribuir a la regulacion del
tono vascular pulmonar en los recién nacidos. Los hallazgos de Fike et al. (2003)
sugieren que la baja produccion de dilatadores dependientes de COX, en
combinacion con una alta produccion de constrictores dependientes de COX,
alteran el balance de metabolitos vasoactivos del acido araquidénico producidos
por el nivel de resistencia de las arterias pulmonares; ademas, se deben
considerar las diferencias entre especies a la hora de evaluar los mecanismos
subyacentes a la hipertension pulmonar, ya que las arterias pulmonares de los
porcinos son mas propensos a producir constrictores a partir de las
prostaglandinas comparados con otras especies (Lawrence et al., 1998). Ademas
de este efecto vasoconstrictor, el tromboxano también es un mitdégeno celular del

musculo liso (Sachinidis et al., 1995).

Farmacos con efecto tocolitico o bloqueadores de calcio

Los tocoliticos utilizados en la practica clinica pueden ser agrupados dentro de
cinco categorias, llamadas: betamiméticos, bloqueadores de los canales de calcio,
sulfato de manganeso, agentes anti-inflamatorios no esteroideos y atosiban
(antagonista de los receptores para OT). De acuerdo con Tan et al. (2006), una de
las evidencias mas importantes en cuanto al uso de tocoliticos es que estos no

estuvieron asociados con tasas significativamente reducidas de muerte perinatal,
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el sindrome de sufrimiento respiratorio (SSR), hemorragia intraventricular vy
necrosis enterocolitica. Por otro lado, los betamiméticos incrementan el riesgo de
edema pulmonar, arritmia cardiaca e hipocalcemia. Es improbable que los
beneficios de los agentes tocoliticos en la prolongacién de la gestacion por 24 a 48
horas, sean el de mejorar los resultados neonatales en términos de maduracién

fisica.

Los nacidos pre-término poseen una alta incidencia y severidad de sangrado
intracraneal asi como los nacidos con complicaciones respiratorias (Levene et al.,
1982; Low et al., 1986). Los agentes tocoliticos beta-simpatomiméticos
incrementan el flujo sanguineo aértico y el gasto cardiaco fetal y un incremento en
la presion sanguinea sistolica, desencadenando el aumento del flujo sanguineo
cerebral en el feto y favoreciendo la incidencia de hemorragias intracraneales en
encéfalos de fetos inmaduros (Groome et al., 1992). Papatsonis et al. (2000),
sefalan que la incidencia total de hemorragias y sangrado intracraneales fueron
disminuidas significativamente con el uso de nifedipina, después de la correccién
del momento de nacimiento y dias de gestacion. El uso de agentes beta-miméticos
en otros estudios ha resultado en un incremento significativo de sangrado
intracraneal (Groome et al., 1992). Sin embargo, tales asociaciones significativas
entre agentes beta-miméticos y la incidencia de hemorragia intracraneal, no han

sido observadas en otros estudios (Levene et al., 1982).

Papatsonis et al. (1997), demostraron que la administracién de nifedipina esta
asociada con un considerable aplazamiento de los nacimientos. La elevada
eficacia tocolitica de nifedipina, también esta asociada con una disminucion en la
incidencia de morbilidad neonatal, sindrome de distrés respiratorio (SDR),
hemorragia intracraneal e ictericia neonatal. En otros estudios realizados con
modelos animales, la nifedipina no se ha asociado a valores bajos de pH de arteria
umbilical o bajas calificaciones en la escala de Apgar (Harake et al., 1987). Estos
resultados apoyan las investigaciones de Papatsonis et al. (2000), respecto al uso
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de nifedipina como un agente tocolitico seguro y efectivo en el tratamiento del
parto pre-término.

Los antagonistas de los canales de calcio han sido usados como agente
tocolitico. Estos agentes actuan para inhibir el flujo de los iones de calcio a través
de la membrana celular y por consiguiente disminuyen el tono en la vasculatura
del musculo liso. Es probable que el mecanismo por el cual la nifedipina logra una
reduccion en la tasa del SSR, sea mediante la prolongacion de la gestacion, de
manera tal que las intervenciones, como la administracion de corticosteroides
prenatales, conocidos por reducir el SSR, tengan la oportunidad de ser
efectivamente implementadas. Otro mecanismo plausible esta basado en los datos
obtenidos en los humanos adultos, los cuales muestran un incremento de cinco
afnos en la sobrevivencia de pacientes con hipertensién pulmonar primaria a los
que se les administraron bloqueadores de canales de calcio. Estos pacientes
respondieron a una dosis alta con una reduccién en la presion arteria pulmonar y
en la resistencia vascular pulmonar (RVP) (Rich et al., 1992). Estos hallazgos
condujeron a la teoria de que el SSR neonatal, también podria ser reducido por el
efecto directo que la nifedipina tiene en el mejoramiento de la perfusién pulmonar
neonatal (Papatsonis et al., 1997; 2000). A pesar de que se ha mostrado que la
nifedipina tiene un resultado neonatal mas favorable y una mejor prolongacién de
la gestacion, no esta permitida para su utilizacion para la tocdlisis y hay
preocupaciones sobre el riesgo tedrico que su uso representa para la circulacidon
placental y fetal (Blea et al., 1997). Adicionalmente no existe un consenso sobre la
dosis, la ruta y la presentacion (formulacién y administracion) de la nifedipina para
un régimen tocolitico (Tan et al., 2006).

Por su parte, el verapamil (bloqueador de los canales de calcio) tiene un
efecto vasodilatador en fetos y favorece la aportacidn de oxigeno al cerebro
cuando éste es administrado a la madre. También se ha observado que los fetos
presentan un incremento en la resistencia de las arterias cerebrales mediales, la

velocidad diastolica es ausente y el flujo diastdlico es inverso (Ortega et al., 1993;
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Ortega et al., 1995). Recientemente se ha sefalado que la administracion de
verapamil en mujeres gestantes durante cuatro semanas, causa una disminucion
de los niveles de lactato y que este efecto esta relacionado con un posible
incremento del flujo sanguineo hacia el cerebro, provocado por la accion
vasodilatadora de este antagonista del calcio (Dubiel et al., 2002). Este efecto
podria minimizar la redistribucion del flujo sanguineo al corazon, higado, adrenales
y otros organos, observada durante la asfixia perinatal. El retorno al flujo
sanguineo normal puede incrementar la concentracion de oxigeno en el cerebro y
regresar a la cascada aerdbica de oxidacidn de la glucosa, minimizando la

produccion de lactato en el encéfalo del feto (Dubiel et al., 2002).

El sulfato de magnesio puede disminuir la actividad uterina aunque se
desconocen las bases para esta accion tocolitica. Un mecanismo posible es que el
magnesio compite con el calcio para ingresar a las células miometriales a través
de los canales dependientes de voltaje, sin embargo en la actualidad no se debe
recomendar ni permitir la utilizacion del sulfato de magnesio para el manejo de la
labor pre-término. Por otro lado, el uso del beta-agonista, atosiban e indometacina
estuvo asociado con la reduccion significativa de problemas en el parto, dentro de
las siguientes 24, 48 h y hasta 7 dias. El uso de agentes tocoliticos debe ser
individualizado y basado en las condiciones maternas, los efectos secundarios

potenciales y la edad de gestacion (Tan et al., 2006).

El CV, es un farmaco uterotonico derivado de la papaverina (Phillipp y Justus,
1992) que ejerce accion vasodilatadora, actua directamente sobre el tejido uterino
y musculatura cervical, y no posee actividad neurotropica. Este farmaco actua en
las ceélulas miometriales al evitar el paso de iones potasio, a través de la
membrana por el incremento en el potencial y disminucion del tono (EAEMP,
1999). Los iones de Na* y K* juegan un rol muy importante en el mantenimiento
del reposo del potencial de membrana, y el retorno en la activacion de los canales
de K" inhibe la actividad de las células miometriales, de tal manera que su bloqueo
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conduce a la despolarizacion y por lo tanto puede llevarse a cabo la contraccion
(Cunningham, 1997).

La bomba Na*, K" “0” ATPasa de Na*, K" acopla energia de la hidrolisis con el
movimiento de tres Na® hacia fuera de la célula y dos K" hacia el interior de la
misma. Como resultado mantiene una concentracién elevada de Na* fuera de la
membrana celular y una concentracion baja en su interior, mientras que la
concentracion de K' se eleva adentro y desciende fuera de la célula. La
membrana en reposo es mucho mas permeable a los iones K que a los de Na™.
En consecuencia los cationes de K* se difunden hacia fuera de la célula a través
de canales sin compuerta, siguiendo el gradiente de concentracidn, hasta que el
potencial eléctrico de membrana resultante llegue a un equilibrio con la fuerza de
empuje del gradiente de concentracion del K. Esto contribuye ain mas al
aumento inmediato de las cargas positivas por fuera de la membrana de tal
manera que incrementa el potencial de la membrana celular y disminuye el tono.
Debido a que la membrana en reposo es casi por completo debido a los iones de
Na®, el Na* no puede difundirse de regreso al interior de la célula una vez que se
bombea fuera de ella, aun cuando los gradientes tanto eléctricos como de
concentracion para el Na® podrian empujar los iones de Na* de regreso hacia el
interior de la célula si los canales de Na* en la membrana en reposo estuvieran
abiertos (Cunningham, 1997). Por su parte los canales de Na® dependientes de
voltaje regulan el incremento en la entrada de Na® originando una despolarizacion
inicial del potencial de accion en muchas células incluyendo las células
miometriales. A medida que el potencial de accion llega a la membrana, la onda
de despolarizacion abre las compuertas de los canales de Ca™" dependientes del
voltaje y, en presencia de Ca'" suficiente, este se difunde al interior del
citoplasma. De tal manera que los canales de Ca’™ también juegan un papel
importante en la regulacion de la disponibilidad de Ca™" para la fuerza contractil y
el incremento de la fase contractil de las células miometriales. Mientras que el

Ca™ actua como activador fundamental (energético), el K* actia como inhibidor
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(relajante, estabilizador) (Gimpl y Fahrenholz, 2001; Hertelendy y Zakar, 2004;
Pérez y Pérez y Pérez, 2006).

Si la asfixia perinatal persiste, puede causar ruptura vascular y producir
hemorragia cerebral, pulmonar y endotelial. En estudios realizados con cerdas al
parto, Mota-Rojas et al. (2005c), observaron que el grupo tratado con CV
disminuy6 el intervalo de expulsion entre lechones y la duracion del parto.
Ademas, las contracciones uterinas y su frecuencia fueron menores al grupo
testigo, y hubo una menor cantidad de cordones umbilicales rotos y hemorragicos
(Mota-Rojas et al., 2006b).

Los agentes tocoliticos mas populares son los medicamentos tales como beta-
agonista, atosiban y bloqueadores de canales de calcio. Aun no ha surgido el
agente tocolitico de eleccion que podria mejorar los resultados neonatales sin
efectos secundarios al neonato o a la madre (Tan et al., 2006).

Vasodilatadores pulmonares intravenosos no selectivos

La circulacion pulmonar en el recién nacido depende de cambios hemodinamicos
rapidos y de respuestas vasoactivas reguladas a nivel molecular y bioquimico, que
son caracteristicos del periodo neonatal (Aschner et al., 1999). La hipertension
pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN) contribuye significativamente al
aumento de la morbilidad y mortalidad neonatales. Es un sindrome clinico
asociado con diversas enfermedades cardiopulmonares, incluyendo la asfixia
durante el parto, aspiracion de meconio y SDR (Larrue et al., 2005). El
entendimiento fisiolégico de la circulacion neonatal transitoria y de la regulacidon

del flujo sanguineo pulmonar, son la base del tratamiento de la HPPRN.

En la actualidad, las terapias para HPPRN incluyen la ventilacién con grandes
cantidades de oxigeno, la induccién de alcalosis y el uso de vasodilatadores. Los

vasodilatadores estan clasificados como no-selectivos y selectivos. Los no-
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selectivos (p.e. tolazolina) son no especificos y pueden causar vasodilatacion
pulmonar y/o sistémica. La tolazolina fue uno de los vasodilatadores mas
utilizados y se ha demostrado que incrementa la tension de oxigeno. Sin embargo,
su uso no ha sido controlado, por lo que se espera que su manufactura cese
pronto. Otros vasodilatadores comunmente utilizados son el nitroprusiato de sodio,
la PGy, el fentanilo, el isoproterenol y la clorpromazina. Todos ellos, han sido
administrados de forma IV e intratraqueal en neonatos con HPPRN (Goetzman et
al., 1976), pero desafortunadamente estos agentes disminuyen la RVP y la RVS,
por lo tanto son asociados frecuentemente con hipotension sistémica (Alonso-
Spilsbury et al., 2005).

Las limitaciones y peligros de los vasodilatadores intravenosos con efecto
sistémico, radican en que estas drogas causan hipotension sistémica e inducen
estimulacion simpatica refleja a nivel pulmonar causando vasoconstriccion
pulmonar, resultando en la exacerbacion de la hipertension arterial pulmonar. La
hipotension sistémica disminuye la contractilidad ventricular derecha secundaria a
la disminucion en la presidn de perfusion coronaria (Villanueva-Garcia y Mota-
Rojas, 2006).

Algunas de las drogas tienen efectos inotrépicos negativos al actuar
bloqueando los canales del calcio. Idealmente si se tienen otros vasodilatadores
pulmonares selectivos no se deben usar: tolazolina, hidralazina, isoproterenol y
nifedipina (Abman, 1999; Abman, 2007).

Vasodilatadores pulmonares selectivos

La eleccidon de vasodilatadores pulmonares selectivos que no causen hipotension
arterial sistémica es importante debido a que el efecto final en los pacientes es la
relacion entre la RVP y RVS (Cuadro 1).
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En la actualidad se considera que el mejor vasodilatador pulmonar selectivo es
el oxido nitrico (ON). Cuando la molécula de ON alcanza el torrente sanguineo es
neutralizada por la hemoglobina, impidiendo la aparicién de hipotensién sistémica.

El ON se produce en las células endoteliales a partir del aminoacido L-arginina
y por la accién de una enzima, la sintetasa del ON, se convierte en ON y citrulina.
Actua estimulando la guanilato ciclasa, transformando el guanosin trifosfato (GTP)
en guanosin monofosfato ciclico (GMPc), lo que produce vasodilatacién pulmonar
selectiva (Villanueva-Garcia y Mota-Rojas 2006), ya que ejerce un efecto de
relajacion en el musculo liso (Michelakis et al., 2002) y a su vez provoca la
desfosforilacion de cadenas cortas de miosina. La accion relajante de cGMP en
musculo liso, se da a través del efecto de un escaso flujo de la enzima protein
quinasa G (PKG), resultando en una reduccion de los niveles de Ca™
intracelulares y una disminucion en la sensibilidad de los elementos contractiles
para el Ca™ (Khan et al., 2004).

La liberacién de ON derivado de endotelio, genera mecanismos locales para la
regulacion del tono muscular y de la reactividad (Steinhorn et al., 1996). El
descubrimiento del ON ha revolucionado el tratamiento de hipertension pulmonar
aguda, ya que produce vasodilatacion pulmonar en regiones ventiladas de pulmén
(Shekerdemian et al., 2004). El reemplazo terapéutico de ON, revierte al menos
parcialmente la elevacion en la RVP y mejora la oxigenacion de animales recién
nacidos con hipertension pulmonar inducida de forma experimental (Berger et al.,
1993; Zayek et al., 1993; McQueston et al., 1995) y en algunos neonatos humanos
con HPPRN (Kinsella et al., 1997; Roberts et al., 1997). Sin embargo, no todos los
neonatos responden de manera favorable a la inhalacion de ON. Los neonatos
con enfermedad de parénquima pulmonar o con anormalidades vasculares
estructurales, son menos capaces de responder favorablemente. Por lo cual son
necesarias nuevas aproximaciones para el tratamiento de HPPRN y otros

desdrdenes en el recién nacido.
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El ON inhalado (iON), ya ha sido aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) de los EEUU para uso clinico en la HPPRN. La dosis es de
10 a 40 partes por millon (ppm) y depende del peso, edad gestacional, respuesta
inicial y gravedad del paciente. Una vez que la presion arterial pulmonar equivale a
la mitad de la sistémica, y la frecuencia inhalada de oxigeno (FiO;) en el ventilador
esta entre 45 y 55 %, el paciente esta estable hemodinamicamente y su
oxigenacion deja de ser labil. La administracion de iON debe entonces disminuir
lenta y gradualmente hasta alcanzar las 5 ppm coincidiendo con el destete del
paciente recién nacido (en bebés). Es importante recordar que dosis elevadas
resultan en el incremento de la produccion de metahemoglobina y N2O, asi como
una disminucion del FiO2 que llega al paciente. El tratamiento actual consiste en
una baja cantidad de ppm de iON, en un pulmon adecuadamente reclutado. En
caso de una respuesta positiva se debe mantener la administracion por no menos
de 24 h. debido a la posibilidad de volver a presentarse HPPRN e ir disminuyendo
progresivamente. Es importante recordar que se debe realizar vigilancia continua

de metabolitos toxicos de ON (Villanueva et al., 2003).

El citrato de sildenafil es inhibidor de la fosfodiesterasa 5, que aumenta el
efecto vasodilatador del ON a nivel de musculo liso al evitar la degradacion de
cGMP (Gobry et al., 2000; Sher, 2002; Khan et al., 2004). El citrato de sildenafil es
un vasodilatador pulmonar efectivo en pacientes que sufren de hipertension
pulmonar arterial, hipertensién pulmonar trombo-embdlica e hipertensién pulmonar
severa, debido a que disminuye la RVP (Michelakis et al., 2002). Se ha observado
que la administracién de sildenafil por via oral, inhibe la hipoxia-inducida en
modelos animales que cursaron por un proceso de hipertension pulmonar crénica
(Shekerdemian et al., 2004). Resultados en cobayos revelaron que el sildenafil de
500 pg/kg suministrado desde el dia 35 y hasta el final de la gestacion, lo que
resulté en un mejor crecimiento del feto y en una mejor tolerancia a la asfixia intra-
parto inducida, en comparacion con el sildenafil de 50 pg/kg; ambos tratamientos
dieron mejores resultados fetales comparados con los testigo. No hubo evidencia
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de malformaciones en los lechones nacidos de madres sometidas al tratamiento.
Se considera que el citrato de sildenafil, debido a su importante uso como un
potente vasodilatador en la farmacologia y sus diferentes usos en la investigacion,

puede representar una alternativa viable en los modelos de los animales neonatos

de madres tratadas en el ultimo tercio de la gestacion.

Cuadro 1. Vasodilatadores pulmonares selectivos mas utilizados en HPPRN.

Vasodilatador

Tratamiento

Efectos Farmacolégicos

Prostaciclina

0.01 a 0.02 mcg/kg/min
incrementandose cada 30 minutos

Aumenta los niveles de adenosin
monofosfato ciclico (CAMP).

Después de una exposicion prolongada se
pueden presentar efectos secundarios

(Flolan) PGI hasta alcanzar el efecto deseado. Su . e .
. . . indeseables como hipotensién arterial
vida media es de dos a tres minutos. e .
sistémica. En aerosol es un vasodilator
selectivo pulmonar muy efectivo.
50 mcg/kg/min que se van
Adenosina incrementando cada 2 minutos hasta Aumenta los niveles de cAMP.
que se alcanza el efecto deseado o
que se provoquen efectos colaterales.
10mg/kg en sepsis por estreptococo
Dazmegrel del grupo B. Hay estudios que Inhibidor de los leucotrienos.

muestran en esta situacién en
particular un beneficio.

Prostaglandina E1

0.05 mcg/kg/min a 0.4 mcg/kg/min.

Aumenta el AMPc. Indicada en aquellos
pacientes con hipertension arterial pulmonar
en la cual el conducto esta cerrado.

Oxido nitrico

10 a 40 ppm, dependiendo del peso,
edad gestacional, respuesta inicial y
gravedad del paciente. Disminuir
lenta y gradualmente hasta alcanzar 5
ppm. En caso de respuesta se debe
mantener la administracion por no
menos de 24 horas.

Potente vasodilatador pulmonar selectivo, su
uso es limitado debido a su vida media
relativamente corta. A mayor dosis usada
mayor produccion de metahemoglobina,
N202 y menor la FiO; que le llega al
paciente. Se debe realizar vigilancia
continua de metabolitos téxicos de ON.

Incrementa el crecimiento fetal y mejora la

gi'f;::.:\gf 500 pg/kg administrada del dia 35 al tolerancia a la asfixia intraparto mejorando
(Viagra®): final de la gestacion en cobayas. los resultados. Estimula la produccion
g ) endogena de ON*.
Dosis de |r.npregna0|c.>n.de 200 Se ha reportado que a la dosis de
mg/kg/dosis, mantenimiento de 1 ) L =
Sulfato de . impregnacion sefalada, se contrarresta la
. mg/kg/hora, para mantener niveles o -
magnesio vasoconstriccién pulmonar en animales de

séricos de magnesio en 5 - 6 mmol/L
y tension arterial sistémica.

experimentacién y neonatos.

Adaptado de Villanueva-Garcia y Mota-Rojas (2006). *El sildenafilo se perfila como una opcién terapéutica
para la HPPRN, tanto en monoterapia (lo que podria ser una alternativa para centros sin disponibilidad de
iON), como asociado al iON, con el que ejerce efectos sinérgicos. Sin embargo, la escasa experiencia
existente y la necesidad de ensayos clinicos disefiados adecuadamente, son fundamentales antes de
recomendar su uso generalizado (Rite-Garcia et al., 1999; Lepore et al., 2002; Michelakis et al., 2002;
Shekerdemian et al., 2002; Carroll y Dhillon, 2003).
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Uso combinado de 6xido nitrico+sildenafil

Una alternativa novedosa como alternativa a las terapias costosas, es la
administracion combinada de sildenafil oral y iON. Estos actuan sinérgicamente
causando una potente vasodilatacidon pulmonar en pacientes con hipertension
pulmonar arterial e hipertension pulmonar tromboembdlica (Michelakis et al.,
2002). Asi mismo, se ha observado que el citrato de sildenafil también produce
importantes efectos colaterales sistémicos en humanos y animales al combinar su
uso con nitratos. En un experimento se co-administraron ON vy sildenafil,
observando hipotension en humanos que habian recibido ON previo a la
administracion de sildenafil (Wareing et al., 2005). Por otro lado, en un estudio
realizado con animales que habian sido tratados con ON y 1 mg/kg de sildenafil,
se observaron fallas en la presion sanguinea, hipotension y una correspondiente
disminucién en el sistema de resistencia vascular. La respuesta de vasodilatacion
fue mas marcada en pacientes que recibieron sildenafil, comparada con la
administracion de iON (Shekerdemian et al., 2004).

Implicaciones en el uso de farmacos de efecto vasodilatador

La aplicacion de farmacos con efecto vasodilatador y sus diferentes usos en
investigaciones biomédicas en modelos animales de recién nacidos, son de vital
importancia ya que representan alternativas viables enfocadas a la reduccién de la
mortalidad neonatal y mejora del desempefio postnatal. Los beneficios de los
agentes tocoliticos respecto al incremento de la duracién de la gestacion al
parecer, no se relacionan con el mejoramiento de las respuestas neonatales en
términos de maduracion fisica. Sin embargo, es de suma importancia optimizar
estas “horas doradas” in utero mediante una transferencia de la madre a un centro
especializado, asi como con la administracion de corticosteroides antenatales a la
madre. El uso de agentes tocoliticos debe realizarse de manera individualizada y
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basarse en las condiciones maternas, los efectos secundarios potenciales y la

etapa de la gestacion.

En conclusidon, deben ser revisadas algunas terapias utilizadas en bebés;
primero deben ser comprobados sus efectos en modelos animales, ya que
algunos farmacos no estan permitidos o recomendados en algunos paises, debido
a que se desconocen los riesgos o beneficios que ejercen sobre la circulacion fetal
y placentaria. Ademas de que en algunos farmacos no existe consenso alguno con
respecto a la dosis, ruta o formulaciones. Debemos recordar que las diferencias
entre especies deben ser consideradas siempre y en especial cuando sean
evaluados mecanismos involucrados en problemas de asfixia perinatal y sus

consecuencias neonatales.
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IV. Hipébtesis

El clorhidrato de vetrabutin disminuye el numero de fetos con distrés (sufrimiento
fetal agudo) y reduce las alteraciones en el comportamiento hemodinamico utero-

placenta-cordon umbilical.

El clorhidrato de vetrabutin al favorecer el patrén de contracciones uterinas y
ofrecer un mayor aporte de oxigeno y glucosa, resulta en mayor tolerancia a la
asfixia reduciendo las alteraciones neuroldgicas y consecuencias en el estado
acido-base reflejadas en la escala de vitalidad neonatal.
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V. Objetivos

Objetivo general

El objetivo general del estudio, fue valorar el efecto de la aplicacion de 1.66
mg kg™ PV de clorhidrato de vetrabutin, en la actividad uterina de la cerda al parto

y sus consecuencias sobre el neonato porcino con evidencia de distrés fetal.

Objetivos especificos

Evaluar la eficacia de un uterotonico de efecto vasodilatador aplicado
durante la fase de expulsion fetal en la actividad uterina en cerdas.

Valorar el efecto de la aplicacion de 1 ml/60 kg PV de clorhidrato de
vetrabutin en cerdas al parto, sobre alteraciones neuroldgicas del neonato porcino
con evidencia de distrés fetal.

Conocer el efecto de la aplicacion de clorhidrato de vetrabutin en cerdas
con eutocia y distocia, sobre el estado acido-base e intercambio de gases

sanguineos de los lechones al nacimiento.

Caracterizar los cambios morfolégicos y circulatorios de cordones
umbilicales de lechones nacidos con evidencia de asfixia, cuando fue utilizado

clorhidrato de vetrabutin en cerdas al parto.
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VI. Material y Métodos

Para dar cumplimiento al objetivo general y especificos, el estudio fue dividido en
las siguientes fases experimentales: Exp |. “El uso de clorhidrato de vetrabutin
(CV) en la distocia, minimiza las secuelas hemodinamicas del lechon”, para lo cual
se hizo empleo de un equipo de gasometria de 3ra generacion; Exp Il. “Actividad
uterina y monitoreo electronico fetal en cerdas tratadas con CV al parto”, para lo
cual se empledé un cardiotocografo electronico digital, por medio del cual fue
realizado el registro de la actividad uterina y permiti6 monitorear las condiciones
intrauterinas de los lechones; y Exp lll. “Caracterizacién del cordén umbilical en
lechones recién nacidos, de acuerdo a su vitalidad”, en el que muestras de
cordones umbilicales fueron procesadas con técnicas de rutina en el Laboratorio
de Histopatologia del Instituto Nacional de Pediatria. Estos resultados contribuiran
al entendimiento de los procesos de adaptacion del lechéon recién nacido, el
intercambio de gases, perfil metabolico y manejo farmacolégico del parto en
cerdas, cuando es utilizado un uterotonico con efecto vasodilatador.
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VI. Material y Métodos

-

Diap

a Material y Métodos 1. De izquierda a derecha y de arriba hacia abajo.

oram

Monitoreo de cerdas al momento del parto (A), Equipo de gasometria portatil (B), atencién
de lechones al nacimiento (C), toma de muestra sanguinea para su analisis en el
gasoémetro (D), primer contacto con la teta materna (E), toma de temperatura oética (F) y
monitoreo de FC al nacimiento para escala de vitalidad neonatal (G).
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Diaporama Material y Métodos 2. De izquierda a derecha y de arriba hacia abajo.
Monitoreo de la actividad uterina en cerdas al parto (A), equipo de monitoreo electrénico
fetal (B), pesaje de lechones al nacimiento (C), cordén adherido (D), corddn roto y
edematoso (E), cordon umbilical congestionado y hemorragico (F), seccion del corddn
umbilical para histopatologia (G).
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Exp I. El uso de clorhidrato de vetrabutin en la distocia, minimiza

las secuelas hemodinamicas del lechén

Cerdas

El estudio fue realizado en una granja comercial porcina localizada en el Estado
de México, con un flujo de produccion de 50 partos por semana. Una semana
antes de la fecha probable de parto, las cerdas fueron llevadas a las naves de
maternidad y alojadas en jaulas individuales con pisos enrejillados. Los partos
fueron inducidos con 10 mg (IM) de prostaglandinas (Dinoprost Tromethamine,
Lutalyse®; Pharmacia & Upjohn, México D.F., México), 24 horas previas a la fecha
probable de parto. El monitoreo de los nacimientos comenzd 12 horas después de
la inyeccion. Las naves de maternidad donde se llevaron a cabo los partos
cuentan con sistema de ventilacion electronica, iluminacién natural y artificial,
temperatura ambiente promedio de 26 °C, humedad relativa de 60 %, iluminacion
39.8 candelas (Fc. - 200) y velocidad del viento igual a 0.

Durante el parto se atendi6 tanto a las cerdas como a los lechones al
momento de su nacimiento. No obstante, la intervencion veterinaria fue mantenida
al minimo con el proposito de registrar los datos bajo las condiciones mas
naturales posibles. Fueron incluidas 80 cerdas Yorkshire x Landrace multiparas
(22 - 42 gestacion) y distribuidas en dos grupos (eutocia y distocia materno-fetal), a
su vez, cada grupo fue subdividido en tratamiento y testigo resultando cuatro
grupos de 20 animales cada uno. Los grupos 1 y 2 estuvieron formados sélo por
cerdas con eutocia, y los grupos 3 y 4 fueron integrados por cerdas con distocia
materno-fetal. Las cerdas de los grupos 1 y 3 recibieron una inyeccién de 1 mil
solucion salina por cada 60 kg de PV (grupos testigo), en tanto que las cerdas de
los grupos 2 y 4 recibieron una inyeccion de CV (tratamiento). La dosis de CV
consistié en una inyeccion de 1.66 mg de CV por cada kg de PV (equivalente a 1
ml / 60 kg PV) aplicada por via IM en el musculo cleidocefalico en la tabla del
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cuello. De acuerdo a estudios previos (Gonzalez-Lozano, 2009b), se considero
distocia materno-fetal cuando al menos uno de los primeros cuatro lechones
expulsados nacié muerto intra-parto como consecuencia de “sufrimiento fetal
agudo” (SFA) o presento SFA. Ademas de que las hembras en los grupos de
distocia presentaron contracciones uterinas de 30 mm/Hg o mas, comparado con
< 30 mm/Hg de las cerdas con eutocia, y posterior a ello, atonia uterina durante
por lo menos 40 min. El parto fue asistido cuando el intervalo entre lechones fue

mayor a 40 min.

Lechones

Para cada uno de los partos se registraron el tamafio de camada, el numero de
lechones nacidos vivos y el numero de muertos intra-parto (MIP). Los fetos
muertos se clasificaron como muertos ante-parto o intra-parto, de acuerdo al
examen post-mortem que fue realizado en los primeros 20 min. El propdsito fue
efectuar la descripcidn de la patologia macroscoépica lo mas pronto posible y evitar
la posibilidad de cambios post-mortem que pudieran alterar la fidelidad de los
datos. Para ello se siguieron protocolos establecidos (Randall, 1972a; Mota-Rojas,
2005; Mota-Rojas et al., 2005a). En el estudio solo fueron incluidos los lechones
neonatos nacidos a término. Durante el proceso de parto se registré la FCF por
medio de un cardiotocografo electronico digital (Fetal Monitor Medical Systems
Inc., USA). El criterio para considerar bradicardia, fue cuando la FCF basal era
menor a 120 latidos por minuto, y taquicardia, cuando la FCF basal era mayor a
160 latidos por minuto (Mota-Rojas et al., 2005d). Para corroborar el grado de
asfixia que experimentaron los fetos in utero, fueron identificadas las
desaceleraciones de la FCF o SFA, atribuidos a la oclusion transitoria de los vasos
umbilicales por el utero contraido como se ha descrito previamente (Mota-Rojas,
2005ab). Los lechones con SFA, fueron considerados como aquellos recién

nacidos que de acuerdo con el monitoreo electronico fetal, cursaron por un
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proceso de asfixia in utero y sobrevivieron. Ademas de este criterio, los lechones
con SFA debieron presentar todos los indicadores que a continuacion se
mencionan: algun grado de tincion de meconio en piel, hiperglucemia (glucosa >
110 mg/dL) (Herpin et al., 1996) o hipoglucemia (glucosa < 50 mg/dL) (Mota-Rojas
et al., 2007a), dafio severo del cordon umbilical (edema, congestion o
hemorragia), lactato > 79 mg/dL (lactoacidemia), pCO, > 108 mmHg (hipercapnia),
acidemia (pH sanguineo < 7.2) y baja calificacidon en la escala de viabilidad
neonatal (< 6) (Orozco-Gregorio et al., 2006; 2008). Los demas lechones nacidos
fueron considerados como nacimientos normales. La calificacion de viabilidad
neonatal en los lechones fue obtenida de acuerdo con la escala descrita por
Zaleski y Hacker (1993) y modificada por Mota-Rojas et al. (2005d). Ademas de la
escala, también se registro el periodo (min) al primer contacto con la teta (PCT).

Durante el primer minuto de vida del neonato se estim6 la temperatura
corporal por medio de un termometro o6tico infrarrojo aplicado a la membrana
timpanica (ThermoScan Braun GMBH, Kronberg, Germany). Posteriormente, y
todavia dentro del primer minuto de vida, se obtuvieron muestras de 1 ml de
sangre de la vena cava anterior. A continuacion, los lechones fueron pesados en
una bascula digital (Salter Weight-Tronix Ltd., West Bromwich, United Kingdom).
Una vez terminada esta manipulacién, los lechones fueron recolocados en la
region caudal de la cerda, cerca de la vulva. La latencia (min) hasta pararse sobre
sus cuatro miembros y la latencia (min) al primer contacto con la teta fueron
registrados a partir del momento en que los lechones fueron recolocados De
acuerdo con los cambios circulatorios, los cordones umbilicales se clasificaron
como adheridos (CUA) o rotos (CUR). A su vez, fueron clasificados como
edematosos, congestionados o hemorragicos (Mota-Rojas et al., 2002b).

Valoracion del estado acido-base de lechones al nacimiento. Las muestras
sanguineas fueron transferidas a tubos capilares de 150 pL que contenian
heparina de litio para impedir la modificacion de los valores de gases sanguineos y

fueron procesadas inmediatamente después de la toma de la muestra para la
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obtencion de los valores de hematocrito (%), glucosa (mg/dL), niveles de lactato
(mg/dL), electrolitos [Na®*, k™ y Ca™ (mmol/L)], y presién parcial de diéxido de
carbono [pCO2 (mmHg)] y oxigeno [pO, (mmHg)], por medio de un analizador de
gases y electrolitos en sangre (GEM Premier 3000, Instrumentation Laboratory
Diagnostics, USA e ltalia).

Principios del equipo utilizado para el analisis de las muestras (GEM® Premier
3000, Manual del Operadore Rev. 0e No. de Parte 24001379, 2001): El
componente central del cartucho del equipo utilizado es una tarjeta del sensor que
permite un volumen bajo de gas comprimido en una camara en la que se presenta
la muestra de sangre a los sensores. Los sensores de pH, pCO,, pO,, Na*, K,
Ca'", glucosa, lactato y Hct, junto con el electrodo de referencia, son partes
integrales de dicha camara, con membranas quimicamente sensibles unidas al
cuerpo de la camara. Los sensores individuales excepto por los de hematocrito y
referencia, estan formados de capas (peliculas) de polimeros unidas al sustrato.
Un contacto metalico en cada sensor emerge a la superficie del sustrato para

formar una interfase eléctrica con el instrumento.

Hematocrito: El hematocrito se mide con la técnica de conductividad eléctrica
que se basa en el principio de que el plasma es mas conductivo que los glébulos
sanguineos, debido a la alta resistencia de las membranas celulares. Por ello, la
resistividad de la sangre aumentara a medida que se eleva la concentracion de las
células. La camara de electrodos contiene una celda de conductividad miniatura.
Al aplicar corriente alterna por esta celda, se puede determinar la resistencia del
fluido en ella, con la ley de Ohm. El equipo utiliza el valor de sodio real medido en

la muestra sanguinea para calcular el valor del hematocrito.

Glucosa y Lactato: Los sensores de glucosa y lactato son electrodos
amperimétricos que estan formados por un electrodo de platino, colocado en un
potencial negativo respecto de la tarjeta del electrodo de referencia. Para

determinar la glucosa o el lactato, se hace una reaccion enzimatica de glucosa o
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lactato con oxigeno en la presencia de oxidasa de glucosa u oxidasa de lactato y
la deteccion del peréxido de hidroégeno resultante con el electrodo de platino. El
flujo de la corriente entre el electrodo de platino y el electrodo a tierra es
proporcional a la velocidad a la cual las moléculas de hidrégeno se dispersan por
el platino y se oxidizan, lo cual, a su vez, es directamente proporcional a la
concentracion del metabolito (glucosa o lactato). El flujo de la corriente entre el
platino y el contraelectrodo es proporcional a la concentracion de analitos.

pH y Electrolitos (Na* mmol/L, K* mmol/L y iCa*™ mmol/L): Los sensores
de pH y electrolitos se basan todos en el principio de los electrodos ioniselectivos,
es decir que se puede establecer un potencial eléctrico en toda la membrana que
es selectivamente permeable a un i6n especifico. Estos sensores ioniselectivos
cuentan con una base de cloruro de polivinilo (PVC, por sus siglas en inglés), que
consiste en un electrodo de referencia interno Ag/AgCl y una capa de sal interna.
Sus potenciales se miden comparandolos con la tarjeta del electrodo de
referencia. Si el pH reportaba una excepcion, entonces no eran reportados pCO; y
HCOs. Si el Na* reportaba una excepcién, entonces no era reportado el Hct.

Dioxido de Carbono (pCO., mmHg): El sensor para pCO, se basa en un
polimero selectivo de pH como una membrana externa de gas permeable. El
sensor cuenta con un electrodo de referencia interno Ag/AgCl y un amortiguador
de bicarbonato interno. EI pCO2 en la solucion interna alcanza el punto de
equilibrio con el pCO2 de un liquido (por ejemplo, sangre) en contacto con la
superficie externa de la membrana. El pH de la solucién interna varia con el pCO2
de acuerdo con la ecuacidn de Henderson-Hasselbach. Si pCOZ2 reportaba una
excepcion, no era reportado el HCO';. El potencial generado comparado con el
sensor de pH es asociado con el logaritmo del contenido de pCO2 en la muestra.

Oxigeno (pO2 mmHg): El sensor de oxigeno es un electrodo amperimétrico
que consiste en un pequefio electrodo de platino colocado en un potencial
negativo respecto de la tarjeta del electrodo de referencia. Una membrana de gas
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permeable protege el platino de contaminacion de proteina para una lectura
confiable. El flujo de la corriente en la superficie de platino y el contraelectrodo es
proporcional a la presion parcial de oxigeno. Si pO2 reportaba una excepcion,
entonces no se reportaba en BE.

Analisis estadistico

Para observar el efecto del tipo de parto (eutocia o distocia) y de la aplicacién o no
de CV sobre las variables hemodinamicas, el peso, la temperatura, glucosa,
electrolitos y gases sanguineos, los datos fueron comparados entre los 4 grupos
por medio de un analisis de varianza (ANDEVA), y en caso de existir diferencias
significativas, se utilizé la prueba de Tukey para comparacion de medias y chi2
para lechones nacidos con SFA, nacidos normales, vitalidad, cordones umbilicales
y pH. Debido a que los niveles de pH sanguineo corresponden a unidades
logaritmicas, esta informacion se resumié como medianas (y rangos) y se realizo
una prueba de Kruskal-Wallis. El nivel de significancia se establecié en un arreglo
de dos colas para todos los analisis (P < 0.05). La informacion recabada se
analizé con base en el programa estadistico SAS v. 9.0. (2004). Para todos los

grupos, los datos se resumen como medias + EE.

Exp Il. Actividad uterina y monitoreo electronico fetal en cerdas
tratadas con clorhidrato de vetrabutin al parto.

Poblacion

El estudio fue realizado en una granja comercial porcina localizada en el estado de
Hidalgo. La granja maneja un flujo de produccion de 50 partos por semana con un
sistema todo adentro - todo afuera. Fueron monitoreados 1478 lechones producto
de 130 cerdas multiparas (3% a 5% gestacion) Yorkshire x Landrace. Las cerdas

fueron divididas en forma aleatoria a dos grupos de 65 cerdas cada uno.
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Durante la fase experimental, las cerdas permanecieron en jaulas para
atencion del parto, respetando los criterios sefalados en la Norma Oficial
Mexicana-062-Z00 (NOM-062-ZO0O, 1999). Las naves de maternidad donde
permanecieron los animales cuentan con sistema de ventilacion electronica,
iluminacion natural y artificial, temperatura ambiente promedio de 26 °C, humedad
relativa de 60 % e iluminacién de 39.8 candelas.

Tratamientos

Todos los partos fueron inducidos con prostaglandinas Fyq (dinoprost trometamina,
Lutalyse® Pharmacia Animal Health & Upjohn, Inc. USA), 24 a 36 horas previas a
la fecha probable de parto. EI monitoreo de los nacimientos inici6 12 horas
después de la aplicacion de PGFy,. Al grupo 1 se le aplicd solucion salina
fisiologica (G1, n = 65); al grupo 2, se le aplico una sola vez clorhidrato de
vetrabutin (CV) al inicio del periodo de expulsion fetal (G2, n = 65). La dosis fue de
100 mg de CV (clorhidrato de vetrabutin, Monzal®; Boehringer Ingelheim
Vetmedica Inc.) por cada 60 kg de PV (equivalente a 1 ml/60 kg PV), por via IM en
la tabla del cuello, de acuerdo a estudios previos realizados por Mota-Rojas et al.
(2005Db).

Variables del estudio para lechones al nacimiento y cerdas durante el parto

Para todos los partos se registré el numero de lechones nacidos vivos, mientras
que los fetos muertos fueron contabilizados y clasificados como muertos ante-
parto (Tipo I) o intra-parto (Tipo Il), de acuerdo al examen post-mortem descrito
previamente por Randall (1972a) y Mota-Rojas et al. (2005b). También fueron
anotados el tamafo de la camada y la duracién total de la expulsion. El intervalo
de nacimiento entre cada lechdn fue calculado al dividir la duracion total de la fase

de expulsion entre el numero de lechones nacidos por parto.
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Criterios de exclusion: para el monitoreo electronico al parto fueron excluidas
las cerdas extremadamente nerviosas, obesas, con mas de 24 mm. de grasa
dorsal al parto determinado por ultrasonido y cerdas de 6 partos en adelante, ya

que se dificulta encontrar el foco auscultatorio.

Monitoreo electrénico fetal y uterino durante el parto

Para todas las cerdas incluidas en ambos tratamientos se realiz6 un monitoreo de
la FCF y del patron de contracciones miometriales durante el parto, desde la
expulsion del primero hasta el ultimo lechén, por medio de un cardiotocografo
(CTG) electronico digital (Fetal Monitor Medical Systems Inc., USA). Previa
colocacién del tocotransductor, fue aplicado gel obstétrico (Farmaceéuticos
Altamirano de México S.A. de C.V., México D.F.) de forma abundante en el
abdomen de la cerda; el tocotransductor uterino fue colocado en la base de la
region abdominal para el registro del patrén de contracciones uterinas, junto con el

fetotransductor para el registro de la frecuencia cardiaca fetal (FCF).

El patron de las contracciones uterinas, asi como la FCF (latidos por minuto)
fueron registrados por medio de la impresion de papel térmico, de acuerdo con la
informacion procesada por el tocotransductor, donde cada centimetro de la
cartdiotocografia representa el registro de 1 minuto. Sobre el impreso, fueron
contabilizados por cerda en cada parto: el numero de contracciones uterinas (n), la
presion intrauterina (mmHg) y la duracion de cada contraccion, después fueron
obtenidos promedios de cada indicador para obtener un solo dato de cada variable
por parto y facilitar su analisis.

Para poder establecer los valores de actividad uterina en la cerda, es
necesario establecer primero los rangos en partos sin la intervencion
farmacoldgica, debido a que esta es la primera vez que es reportado dicho

indicador para medicina veterinaria. Dichos datos nos serviran como punto de
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comparacion con respecto al grupo tratado con CV. Dado a que se cuenta con
experiencia previa en el uso de tococardiografia en obstetricia porcina, en este
trabajo se planteé a manera de propuesta el empleo de la ecuacion utilizada en
medicina humana para calcular las “unidades Montevideo”, con la intencién de
valorar la actividad uterina en cerdas durante el parto. De esta manera se obtuvo
una mejor apreciacion de los indicadores uterinos monitoreados durante el parto

en cerdas y no solo la valoracion de los componentes por separado.

El criterio para considerar bradicardia, fue cuando la FCF basal era menor a
120 latidos por minuto y taquicardia, cuando la FCF basal era mayor a 160 latidos
por minuto segun lo descrito por Mota-Rojas et al. (2005d). Para corroborar el
grado de asfixia que experimentaron los fetos in utero, fueron identificadas las
desaceleraciones de la FCF o DIP’S Il, que son atribuidas a la oclusién transitoria
de los vasos umbilicales por el utero contraido. Cuando es menor a 40 seg, solo
se produce una estimulacién refleja del vago, si dura mas de 40 seg, se desarrolla
hipoxia fetal. Por esta razén los DIP’S Il umbilicales fueron considerados signo de
“sufrimiento fetal agudo” (SFA).

El periodo de accion de CV fue considerado a partir del cambio en el patron de
la contraccion miometrial (intensidad de las contracciones de 11.3 mmHg en
promedio), actividad que solo se modifica durante el rango de accion del producto
ya que inmediatamente después, la frecuencia y la intensidad de las contracciones

regresan a su patron normal.

Indicadores de supervivencia

Se realizd la evaluacion de la morfologia y los cambios vasculares del cordén
umbilical de cada lechén. Los cordones umbilicales fueron catalogados como
adheridos o rotos, y éstos a su vez, clasificados de acuerdo con los cambios
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circulatorios como: sin cambios patolégicos aparentes, congestionados y/o
hemorragicos (Mota-Rojas et al., 2002a).

La valoracion de la vitalidad neonatal es un sistema de puntuacion (en
medicina humana Apgar) sencillo y fiable para la evaluacion rutinaria de neonatos
humanos y animales, en términos de viabilidad y prondstico de supervivencia a
corto plazo (Mota-Rojas et al., 2005d; Gonzalez-Lozano et al., 2009b; Orozco-
Gregorio et al., 2010). La calificacion de vitalidad fue obtenida de acuerdo con la
escala descrita por Zaleski y Hacker (1993) y modificada por Mota-Rojas et al.
(2005a) (Cuadro 2). Después de haber realizado la valoracion de la vitalidad, fue
identificado el numero de lechones que presentaron apnea secundaria y el numero
de lechones que presentaron bradicardia. Ademas de la escala, también fue
registrado el periodo de latencia (min.), desde el nacimiento de cada lechon hasta
el primer contacto con la teta (PCT).

Cuadro 2. Escala de vitalidad neonatal.

Valor de la escala
0 1 2
Ritmo cardiaco (latidos por min.) <110 entre 110y 160 > 160
Intervalo entre el nacimiento y
primer respiro

Variables neonatales

>1 min. entre 15segy 1 min. <15 seg

Color de la piel Palido Ciandtico Rosado
Intervalo entre el nacimiento y
primera parada sobre sus > 5 min. entre 1y 5 min. <1 min.

cuatro miembros
Superficie de piel manchada con
meconio
*Mas del 40 % de meconio en piel.
**Menos del 40 % de meconio en piel.
***Sin presencia de meconio en piel.
Zaleski y Hacker (1993), modificado por Mota-Rojas et al. (2005a).

Severo* Moderado** Ausente***
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Analisis estadistico

Los resultados fueron resumidos como promedios y desviaciones estandar. El
desempefo reproductivo incluyd lechones nacidos vivos, tamafio de camada,
intervalo de nacimiento entre cada lechdén y duracion total de la expulsion. El
monitoreo electronico uterino incluyo en cuanto a la actividad uterina: numero
duracion, intervalo y frecuencia de las contracciones. Los indicadores de
supervivencia consistieron en la escala de vitalidad del lechon y latencia al primer
contacto con la teta materna. Todos los indicadores fueron analizados por medio
de un analisis de varianza de una via y la prueba t de Student, de acuerdo con un
modelo lineal general (MLG).

Los lechones nacidos muertos, los cuales murieron durante el nacimiento,
numero de veces que la cerda se levantd durante la fase de expulsion de los
productos, SFA, numero de lechones nacidos con corddén umbilical roto, nacidos
vivos con el cordén umbilical congestionado o hemorragico, nacidos vivos con
apnea secundaria y vivos con bradicardia fueron todos analizados
estadisticamente utilizando una prueba de Kruskal-Wallis. Los analisis fueron
realizados con el programa de computacion SAS v. 9.0. (2004).

Exp Ill. Caracterizacion del cordon umbilical en lechones recien

nacidos, de acuerdo a su vitalidad

Fueron elegidos 18 lechones recién nacidos de cerdas multiparas de acuerdo con
los diferentes tratamientos al momento del parto y la calificacion en la escala de
vitalidad. El criterio para seleccionar a los 18 lechones dependi6o solo del
tratamiento con un uterotonico de efecto vasodilatador al momento del parto, el
clorhidrato de vetrabutin (CV): Sin CV, CV a la expulsién del primer lechén (CV/1)
y CV después de la expulsidon del quinto lechén (CV/5). La calificacion en la escala
de vitalidad neonatal, fue establecida considerando los estudios previos realizados
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por Zaleski y Hacker (1993) y las modificaciones realizadas por Mota-Rojas et al.
(2005a), una vez obtenida la calificacion de vitalidad, los recién nacidos fueron
clasificados como aprobados (A) o no aprobados (NA). Los 18 lechones fueron
identificados de la siguiente forma: seis de los lechones seleccionados nacieron de
cerdas sin ningun tratamiento al momento del parto (Sin CV), de éstos, tres
aprobaron la escala de vitalidad neonatal (Sin CV:1/A, Sin CV:2/A, Sin CV:3/A) y
los tres restantes no aprobaron (Sin CV:1/NA, Sin CV:2/NA, Sin CV:3/NA). Cuatro
lechones fueron nacidos de cerdas tratadas con CV después del primer
nacimiento (CV/1), dos de ellos aprobaron la escala de vitalidad (CV/1:1/A,
CV/1:2/A) y los otros dos no aprobaron (CV/1:1/NA, CV/1:2/NA). Los ultimos ocho
lechones nacieron de cerdas tratadas con CV después de la expulsion del quinto
lechén (CV/5), de este grupo, tres lechones aprobaron la escala de vitalidad
neonatal (CV/5:1/A, CV/5:2/A, CV/5:1/A) y los cinco restantes no aprobaron
(CV/5:1/NA, CV/5:2/NA, CV/5:3/NA, CV/5:4/NA, CV/5:5/NA) (Cuadro 3).

Inmediatamente después del nacimiento de cada lechén se anudo el corddn
umbilical y fue seccionada una porcion de aproximadamente seis centimetros,
proximal a la base del abdomen del lechén. El mufion umbilical fue posteriormente
desinfectado con una férmula de azul cicatrizante (fenol 0.45%, acido tanico 2.0 g,
cristal violeta 0.35 %, alcohol isopropilico 32.0 %). Cada muestra de corddn
umbilical fue colocada en un frasco de plastico opaco con capacidad de 100 ml y
fijada en paraformaldehido y glutaraldehido al 4 y 1 % respectivamente,
amortiguado en solucion de fosfato salino (PBS), 0.1 M con un pH de 7.4.
Después de una semana de fijacion cada muestra de cordon fue fragmentado en
cuatro partes trasversales de 1.5 cm de largo. Para el analisis morfométrico, tres
de estos fragmentos se procesaron para su inclusidén en parafina y uno en resina
epoxica para obtener mayor resolucion en las observaciones. Del material incluido
en parafina se obtuvieron cortes de 5 um y se tineron con hematoxilina-eosina (H-
E). Del incluido en resina se obtuvieron cortes de 0.5 um y se tifieron con azul de

toluidina.
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Fueron realizados dibujos a 5x utilizando una camara de dibujo acoplada a un
microscopio Carl Zeiss. Las observaciones y el analisis morfométrico se realizd
con ayuda de un microscopio Axioscop 2 Plus (Carl Zeiss) acoplado a un Sistema
de Analisis de Imagenes y el programa Axiovision Version 4.0. Sobre imagenes
capturadas a 5 X se determiné el area ocupada por los vasos mas prominentes del
cordon umbilical y el area de la luz de cada uno, dichos valores fueron obtenidos
por medio de mediciones realizadas en los tres cortes de cada corddén y se
realizaron graficos de los valores promedio de cada integrante de cada grupo. El
estado del endotelio de los vasos en cada grupo, fue evaluado a 100 X. Los
resultados de area se presentan como promedio y desviacion estandar.

Cuadro 3. Muestreo de corddn umbilical en lechones nacidos de cerdas

con diferentes tratamientos al parto.

Tratamiento CV / # Vitalidad .
lechon. Aprobado (A)  No Aprobado (NA)

Sin CV. 3 3 5
CV/1 lechon. 2 2

CV/5 lechon. 3 5
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Exp I. El uso de clorhidrato de vetrabutin en la distocia minimiza
las secuelas hemodinamicas del lechén

Se cuenta con evidencia estadistica para afirmar que el tipo de parto influye
significativamente sobre los indicadores productivos de cerdas al parto. Los
indicadores en cerdas que atravesaron por un proceso de eutocia, fueron mejores
[mayor cantidad de LNV y vivos normales, y menor cantidad de MIP y lechones
vivos con SFA (P < 0.001)], comparados con los mismos indicadores en las cerdas
con distocia (Cuadro 4). La aplicaciéon de clorhidrato de vetrabutin (CV) redujo
significativamente (P < 0.001) el porcentaje de MIP en cerdas con partos normales
y distocicos (10.04 % a 5.26 % y 16.74 % a 7.62 %, respectivamente) y el numero
de lechones nacidos con SFA (8.73 % a 325 % y 1718 % a 9.41 %,
respectivamente) (P < 0.001). Asi mismo, el numero de lechones nacidos vivos sin
indicios de SFA (normales) fue significativamente mayor (P < 0.001), en las cerdas
tratadas con CV cuando fueron comparadas con sus respectivos grupos testigo,
independientemente del tipo de parto (Cuadro 4).

En el Cuadro 5 se observa que los lechones nacidos en el grupo eutocia sin
CV tuvieron mejor vitalidad y los valores de HCO3™ y PCO, fueron mas favorables
para estos al nacimiento comparados con el grupo distocia sin CV (P < 0.05). Es
notable que los valores de los cambios metabdlicos fueron mejores en lechones
nacidos de cerdas tratadas con CV (mayor concentracién de oxigeno, glucosa en
sangre y valores de pH, y menor concentracion de CO; y lactato)
independientemente del tipo de parto (P < 0.05). Aunque todos los lechones
incluidos en el Cuadro 5 nacieron sin evidencia alguna de SFA, la aplicacion de
CV también favorecié la incidencia de mayor cantidad de cordones umbilicales
adheridos (CUA) (P < 0.05), vitalidad al nacimiento (P < 0.05) y latencia a conectar
la teta materna (P < 0.05).
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Cuadro 4. Resultado de la aplicacién de clorhidrato de vetrabutin (CV) sobre indicadores

productivos de cerdas al parto.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 .
Eutocia Eutocia + CV Distocia Distocia + CV
Cerdas (n) 20 20 20 20

Numero de lechones a bd of

) 202 (88.20%) 213 (93.42%) 187 (82.37%) 203 (91.03%) <.0001
vivos [n (%)]

Muertos intra-parto [n
(%)]

Muertos ante-parto [n
(%)]

Lechones vivos con
SFA [n (%)]**

Lechones vivos

23 (10.04%)  12( 5.26%)° 38 (16.74%)™ 17 ( 7.62%)"  <.0001
4( 1.74%) 3( 1.31%) 2 ( 0.88%) 3 ( 1.34%) 0.5174
20 ( 8.73%) 8( 3.25%)° 39 (17.18%)™ 21 ( 9.41%)"  <.0001

182 (79.97%) 205 (89.91%)* 148 (65.19%)™ 182 (81.61%)"  <.0001
normales [n (%)]**

Tamano de la camada
11.45 11.40 11.35 11.15 -—--

(prom.)
Total de nacidos 229 228 227 223° <.0001

**Una prueba de 2-por-k x° P < 0.05 fue seguida por una prueba de 2-por-2 x°. El nivel de significancia fue
establecido con una P < 0.05 entre:

%eutocia vs. eutocia con CV

Peutocia vs. distocia

‘eutocia vs. distocia con CV

‘eutocia con CV vs. distocia

®eutocia con CV vs. distocia con CV

'distocia vs. distocia con CV

SFA: sufrimiento fetal agudo; CV: clorhidrato de vetrabutin.
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Cuadro 5. Valoracion fisiometabolica de lechones nacidos sin evidencia alguna de sufrimiento fetal

agudo (SFA), de cerdas con eutocia o distocia y tratadas o no con clorhidrato de vetrabutin (CV).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Eutocia Eutocia + CV Distocia Distocia + CV
N 182 206 148 182
Sexo [M:F (%)] 74:108 95:111 76:72 96:86

x> =0.21 P=0.5900
Peso al nacer (g)
Vitalidad (mediana + rango)**
CU [AR (%)] **
Latencia a conectar la teta (min)
Temperatura (°C)
Glucosa (mg/dL)
Lactato (mg/dL)
pH (mediana + rango)**
HCO3; (mmol/L)
PaO, (mm Hg)
PaCO, (mmHg)
Na" (mmol/L)
K* (mmol/L)

Ca"" (mmol/L)

(40.6%:59.4%)
1454.924179.96
9 (7-10)
156:26 (86%:14%)
29.70%9.05
37.58+0.49
63.4616.44
42.18+11.84
7.21 (6.71-7.71)
20.9142.48
25.52+5.41
51.20+8.62
135.03+3.34
6.58+0.53
1.69+0.11

(46.1%:53.9%)
1439+165.77
9 (8-10)°
201242 (98%:2%)
22.85+5.53°
37.85+0.66°
70.78+15.72°
34.32+4.34°
7.38 (6.8-7.96)°
23.11x2.4°
28.20+5.93°
47.05+9.26°
135.85+3.61
6.64+0.57
1.55+0.18°

(51.3%:48.7%)
1442.66+175.38
8 (5-10)™
118%:30% (80%:20%)
30.10+11.09°
37.60+0.72°
64.45+8.7°
40.97+8.31¢
7.20 (6.70-7.70)°
22.05+2.40™
25.91+6.84°
54.58+8.73>
135.41+3.73
6.67+0.67
1.70+0.16°

(52.7%:47.3%)
1448.26+179.64
8.5 (5-10)%'
161 :21° (88%:12%)
24.61+6.45°"
37.51+0.72°
67.83+12.16°'
36.63+5.51°"
7.25 (6.75-7.75)"
22.37+2.14%
27.29+6.64°
50.92+8.83°%'
135.45+3.80
6.69+0.65
1.57+0.18°"

Los datos son presentados como medias + DE. CU: Cordén umbilical; A: Adherido; R: Roto. **Una prueba de 2-por-k x° P <

0.05 fue seguida por una prueba de 2-por-2 X y GLM seguida de una prueba de Tukey. El nivel de significancia fue

establecido con una P < 0.05 entre:

deutocia vs. eutocia con CV
Peutocia vs. distocia
“eutocia vs. distocia con CV

deutocia con CV vs. distocia

®eutocia con CV vs. distocia con CV

fdistocia vs. distocia con CV
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El Cuadro 6 muestra el valor de los parametros fisiometabdlicos encontrados
en lechones con SFA nacidos de los cuatro grupos de cerdas, se aprecia que aun
cuando todos los lechones pertenecen al grupo de SFA, existe un efecto favorable
por el tratamiento con CV sobre algunos indicadores de supervivencia de los
lechones nacidos, independientemente del tipo de parto [mayor vitalidad, menor
incidencia de CUR, menor tiempo establecer contacto con la teta materna (P <
0.05)]. También destaca la mayor incidencia de machos en el grupo con SFA,
comparados con las hembras dentro de cada grupo. Es interesante notar que los
unicos elementos metabdlicos favorables para los lechones incluidos en esta
clasificacion (SFA) fueron el pH, HCO3. y PO, para los nacidos de eutocia, y pH y
HCOs;. para los nacidos de distocia, exclusivamente de las cerdas tratadas con
CV.
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Cuadro 6. Valoracion fisiometabdlica de lechones nacidos con sufrimiento fetal agudo (SFA), de

cerdas con eutocia o distocia y tratadas o no con clorhidrato de vetrabutin (CV).

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Eutocia Eutocia + CV Distocia Distocia + CV
N 20 8 39 21
Sexo [M:F (%)] 11:9 5:3 26:13 16:5
x> = 9.09 P= <.0001 (55%:45%) (62.5%:37.5%) (66.6%:33:3%) (76.2%:23.8%)

Peso al nacer (g)

1629.50 + 159.98

1641 + 140.55

Vitalidad (mediana - rango)** 5 (3-7) 6 (4-8)°

CU [AR (%)]** 0:20 (0%:100%) 3%:5%(38%:62%)
Latencia a conectar la teta (min) 54.65 £ 5.19 37.75 £ 4.53°
Temperatura (°C) 36.92 +0.27 37.07+0.18
Glucosa (mg/dL) 92.55 + 24.88 107.25 £ 11.04
Lactato (mg/dL) 93.50 + 6.20 89.87+4.91
pH (mediana - rango)** 7.10 (6.74-7.46) 7.15 (7.03-7.27)
HCO3 (mmol/L) 17.84 +1.18 21.73+1.51°
PaO, (mmHg) 18.75+2.29 23.25+4.46°
PaCO, (mmHg) 96.05 + 20.43 88.25+3.20
Na" (mmol/L) 135.60 + 3.02 133.87+2.85
K* (mmol/L) 6.26 + 0.83 6.50+0.14
Ca"" (mmol/L) 1.96 + 0.08 1.87+0.04

1651.79+146.05
5 (3-7)°
0%:39% (0%:100%)
56.89+8.92°
36.88+0.37
97.28+45.29
100.23+13.08°
7.00 (6.67-7.33)"
17.67+1.28°
16.88+3.42°
101.07+8.99¢
135.02+2.8
6.20+0.51
2.01+0.15°

1646.19+130.63
6 (3-9)°'
516 (24%:76%)
47.6616.22°"
37.02+0.34
88.62+18.20
94.57+7.90
7.10 (6.70-7.5)'
20.44+2.24°"
20.70+6.13
91.616.30
135.57+3.31
6.11+0.64
1.89+0.08'

Los datos son presentados como medias + DE. CU: Cordén umbilical; A: Adherido; R: Roto. **Una prueba de 2-por-k x°

P < 0.05 fue seguida por una prueba de 2-por-2 X y GLM seguida de una prueba de Tukey. El nivel de significancia fue

establecido con una P < 0.05 entre:
%eutocia vs. eutocia con CV
Peutocia vs. distocia

‘eutocia vs. distocia con CV
‘eutocia con CV vs. distocia
®eutocia con CV vs. distocia con CV

fdistocia vs. distocia con CV
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Exp Il. Actividad uterina y monitoreo electronico fetal en cerdas
tratadas con clorhidrato de vetrabutin al parto

La aplicacién de CV a la expulsion del primer lechon, favorecio el nacimiento de al
menos un lechon mas nacido vivo, por esta razon el porcentaje de mortinatos
intra-parto fue 5.71 % menor que en el grupo testigo (Cuadro 7). No obstante, es
interesante observar que la duracion total de la expulsion fue significativamente
mayor (P < 0.0001) en aproximadamente 35 min. en el tratamiento con CV, lo cual
indica que la duracién de la expulsion de los productos y el intervalo de expulsion
entre lechones no se acortaron por el efecto del CV, incluso son mayores que el
grupo testigo; sin embargo se vio favorecido el nacimiento de mas lechones sin
complicaciones al nacimiento.

A pesar de que la presion intrauterina fue similar en ambos grupos, el numero
y duracion de las contracciones registradas durante el monitoreo electronico
fueron significativamente menores (P < 0.0001) en el grupo tratado con CV, lo que
posiblemente previno la incidencia de DIP’S Il, evitando la mayor cantidad de
nacimientos con SFA, comparado con el grupo testigo (Cuadro 8). Lo anterior
también explica las diferencias en el indicador muertos intra-parto, que se
observan en el Cuadro 7.

La cantidad de veces que la cerda se levantd durante la fase de expulsion de
los productos podria ser considerado como un indicador de estrés, dificultad para
parir y signologia de dolor. La valoracién por separado de los componentes de la
actividad miometrial es importante, pero la combinacion de los diferentes
indicadores al parto podria mostrar efectos mas relevantes. De hecho, entender el
efecto que ejerce la presion intrauterina sobre los cordones umbilicales podria ser
mas claro si utilizamos diferentes variables del parto. Para poder observar con
mayor precision dicha relacion, fue evaluada la actividad uterina, representada por
el producto de la intensidad promedio de las contracciones uterinas, multiplicado
por el numero de contracciones en 10 (actividad uterina 1) y 30 min (actividad

uterina 2) en cada caso, similar a lo que se hace en medicina humana. Los

82



VIl. Resultados
Experimento. Il.

resultados de este trabajo indican mayor actividad uterina 1 y 2 en los partos de
cerdas del grupo testigo, actividad que esta relacionada probablemente con los
efectos adversos sobre los lechones recién nacidos.

Cuadro 7. Desempefio reproductivo de la cerda al parto y el nacimiento de 1478*

productos (medias y desviaciones estandar).

G4 Testigo G; Clorhidrato de
Indicadores
n =65 Vetrabutin (CV) n = 65

Lechones nacidos vivos 10.32+1.342 11.04+1.45° 0.0042
Muertos ante-parto (Tipo |) 0.18+0.39° 0.15+0.36° 0.6438
Muertos intra-parto (Tipo II) 0.84+1.212 0.20+0.44° 0.0001
Tamafio de la camada 11.35+1.93% 11.40+1.64° 0.8980
Duracion de la expulsion b

_ 195.57+22.38% 230.70+£36.75 0.0001

(min)

Intervalo de expulsioén (min) 17.76+4.00° 20.64+4.47° 0.0002

*Nacieron un total de 1478 lechones, 737 para el grupo testigo y 741 para el grupo
CV. De los cuales 670 y 718 fueron vivos, 55y 13 fueron MIPs para los grupos
testigo y CV, respectivamente. Diferentes literales ° en la misma fila muestran

diferencias significativas (P < 0.05).
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Cuadro 8. Monitoreo electrénico del utero de la cerda y productos durante el parto

(medias y desviaciones estandar).

G Testigo G; Clorhidrato de
Indicadores
n =65 Vetrabutin (CV) n = 65

Num. de contracciones 45.98+6.922 30.92+4 .47° 0.0001
Presion intrauterina (mm/Hg) 9.14+2.19°2 9.28+2.17° 0.7163
Duracion de la contraccion (seg) 14.14+3.152 7.96+1.57° 0.0001
Numero de fetos con sufrimiento b

0.82+1.482 0.13+0.34 0.0001
agudo (DIP'S 1I)
No. veces que se levanto la cerda
durante la expulsion de los 1.48+1.912 0.63+0.82° 0.0244
productos
Tiempo entre contracciones (min)  4.11+0.812 7.43+1.32° 0.0001
Frecuencia de contracciones en b

2.52+0.51° 1.381£0.25 0.0001
10 min.
Actividad uterina 1 22.89+6.182 12.89+3.81° 0.0001
Frecuencia de contracciones en b

_ 7.58+1.552 4.1610.75 0.0001

30 min.
Actividad uterina 2 68.69+18.562 38.69+11.44° 0.0001

Diferentes literales ®° en la misma fila muestran diferencias significativas (P < 0.05).

De acuerdo con los indicadores de supervivencia en los 1388 lechones

nacidos vivos en ambos tratamientos, 718 nacidos vivos en el grupo de cerdas

tratadas con CV presentaron la menor cantidad (5.01 % vs. 24 %) de alteraciones

en cordones umbilicales, asi como menor incidencia en cuanto a apnea
secundaria (2.08 % vs. 7.46 %) y bradicardia (1.94 % vs. 7.61 %), lo que podria
estar relacionado con una mejor calificacion en la vitalidad (P < 0.002)

comparados con los nacidos vivos en el grupo testigo. Ademas, los nacidos en el

grupo tratado con CV emplearon 15 min. menos ( P < 0.0001) en conectar la teta
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materna, éste ultimo indicador es de gran importancia, ya que podria ser de

utilidad en la prediccion de posibles secuelas en el neurodesarrollo (Cuadro 9).

Cuadro 9. Indicadores de supervivencia en 1388 lechones recién nacidos vivos de

cerdas tratadas con CV y grupo testigo (medias y desviacion estandar).

G Testigo G: Clorhidrato de
Indicadores
n =670 Vetrabutin (CV) n =718
Num. de nacimientos con CU b
1.18+1.45° 0.18+£0.39 0.0001
roto
Vivos con CU congestionado b
. 1.25+1.442 0.3610.62 0.0005
y/o hemorragico
Vivos con apnea secundaria b
0.75%1.20° 0.231£0.52 0.0221
(AP)
Vivos con bradicardia 0.76+1.232 0.21+0.45° 0.0054
Calificacién de la vitalidad 7.77+0.582 8.080.56° 0.0024
Latencia a conectar teta b
36.71£11.132 21.91+5.23 0.0001

(min)

CU= Cordon umbilical.

AP= Se considerd apnea secundaria cuando el producto tardo en respirar mas de 30 s

después de haber sido expulsado. Diferentes literales *° en la misma fila muestran

diferencias significativas (P < 0.05).
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Exp Ill. Caracterizacion del cordon umbilical en lechones recien

nacidos, de acuerdo a su vitalidad

El cordon umbilical del neonato porcino presenta tres grandes vasos sanguineos
principales. Por fuera de ellos endotelio vascular umbilical, la sustancia amorfa
presenta menor color, en esta sustancia se observan finas fibras y fibroblastos
como elementos elongados o estrellados, y capilares (Fig. 1). Los tres grandes
vasos umbilicales corresponden a: una vena de gran tamafo (vena) y dos arterias
de menor diametro pero de tamafo semejante entre ellas (se identificaron como
arteria 1 y 2). Fue observada ademas una arteria de menor tamafo que las
mencionadas (arteria 3) , y fue mas o menos prominente de acuerdo a la condicién

experimental (Fig. 2).

En la Figura 1 se observa un corte transversal de cordon umbilical del lechon.
Se muestra parte del tejido conectivo mucoso o gel del Wharton. Abunda la
sustancia intercelular, hay pocos cuerpos celulares de fibroblastos que se
distinguen por su forma elongada y finas fibras de colagena. Se encuentran
también, dispersos por toda la sustancia amorfa capilares y pequenas venas y

arterias.

La Figura 2 corresponde a la imagen de cortes de tres cordones de cada
grupo, en la cual se aprecian las principales diferencias encontradas: cordones
hemorragicos con los grandes vasos congestionados y con poca luz como en Sin
CV:3/NA y CV/5:3/A (Figs 3 y 4); cordones con vasos con poca luz, menor
congestion y hemorragia asociada sélo a una de las arterias como en CV/1:2/NA'y
CV/5:3/NA; y cordones sin indicios de inflamacién, vasos con mayor luz y algunos
eritrocitos extravasados de pequefos capilares (Sin CV:2/NA, CV/5:4/NA). Las

zonas marcadas fuera de los vasos indican eritrocitos extravasados.

Es importante destacar que los resultados presentan variaciones individuales
notorias en cuanto a la morfologia incluso entre cordones del mismo grupo,
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encontramos sin embargo algunas caracteristicas particulares. Las Figuras 5, 6 y
7 muestran fotografias de cortes transversales de cordon umbilical de la vena y de
las tres arterias de cada uno de los integrantes de los grupos Sin CV, CV/1y CV/5,
en las cuales fueron identificados la presencia o ausencia y localizacion de los

siguientes hallazgos microscopicos:

a) Cordones con una vena de gran tamafio y amplia luz y dos arterias de
diametro semejante con luz evidente (Sin CV:2/NA, CV/5:1/NA, CV/5:2/NA,
CV/5:2/A, CV/5:4/NA).

b) Cordones con la vena y tres arterias congestionadas y colapsadas (Sin
CV:1/NA, Sin CV:3/NA, Sin CV:1/A, CV/1:2/A).

c) Cordones con una arteria colapsada y otra no (Sin CV:2/A, Sin CV:3/A,
CV/1:1/NA, CV/5:1/NA, CV/5:1/A, CV/5:3/A).

d) Cordones congestionados pero no totalmente colapsados como en
CV/5:3/NA, CV/5:5/NA.

e) En pocos casos los cordones presentaron una extensa hemorragia
asociada a la vena (Sin CV:3/NA, Sin CV:1/A, CV/1:1/A, CV/5:1/A)

f) En otros casos la hemorragia esta asociada a la pared de una de las
arterias (Sin CV:2/NA, Sin CV:2/A, Sin CV:3/A, CV/1:2/INA, CV/1:2/A,

CV/5:1/A), o solo en algunos pequefios capilares (Fig. 4).

En el Cuadro 10 y las Figuras 8, 9 y 10 se observan las proporciones de cada
grupo en cuanto al area ocupada por la vena y las arterias, asi como el area del
lumen de cada uno de los vasos umbilicales. Al parecer el area y luz de las
arterias umbilicales de lechones nacidos de cerdas tratadas con CV después del
nacimiento del 5to lechén (CV/5), fueron mayores comparados con CV/1 y Sin
CV. En cuanto al area y luz de venas umbilicales, estas fueron tambien mayores,

comparadas con CV/1y Sin CV.
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Cuadro 10. Valor promedio del area total y de la luz (mm?) de los vasos mas

prominentes del cordén umbilical de lechones nacidos con escala de vitalidad

aprobada y no aprobada.

Sin CV
vena
al
a2

a3
Ccv1

vena
al
a2

a3
CV5

Vena
al
a2

a3

Vitalidad Aprobada

Vitalidad No Aprobada

Area (mm?)  Area de Luz (mm?) Area (mm?) Area de Luz (mm?)

4.82

4.87 0.083 0.383
1.70

1.93 0.168 0.051
1.43

1.30 0.003 0.033
0.33

0.24 0.012 0.020
6.40

4.03 0.140 0.300
1.70

2.55 0.115 0.020
1.35

1.85 0.021 0.003
0.50

0.40 0.025 0.040
4.20

4.37 0.293 0.135
2.02

1.93 0.153 0.319
1.82

1.60 0.007 0.078
0.46

0.67 0.029 0.040

Sin CV: nacidos de cerdas del grupo testigo, sin tratamiento con clorhidrato de vetrabutin
(CV). CV1: nacidos de cerdas tratadas con CV después del nacimiento del primer lechon.
CV5: nacidos de cerdas tratadas con CV después del nacimiento del quinto lechon.
Arterias: a1 (arteria 1), a2 (arteria 1), a3 (arteria 1).
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Figura 1. Corte transversal de corddén umbilical del lechon.

Al \ A 40 ] ‘1.

g

Tincidon Azul de Toluidina. 40x.
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Figura 2. Dibujos realizados a 5x utilizando una camara de dibujo acoplada a un
microscopio Carl Zeiss.

Sin CV Ccvi1 CV/5
#;_\“\«
9, Q \
3INA \\\\’L W// 2 4INA

Las figuras de cada columna corresponden a los encabezados: “Sin CV”, nacidos
sin clorhidrato de vetrabutin (CV); “CV/1”, nacidos de cerdas tratadas con CV

después del nacimiento del primer lechon; “CV/5”, nacidos de cerdas tratadas con

CV después del nacimiento del quinto lechon.
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Figura 3. Micrografias de la zona de la luz de arterias abiertas, colapsadas, o con
poca luz.

La contraccion de la arteria retrae a las células endoteliales de tal manera
que sus nucleos se ven redondeados. En las arterias que sufren colapso y edema,
los nucleos del endotelio son alargados y menos evidentes. Fibras elasticas
(flechas), células musculares (*). Tincién azul de Toluidina 100x.
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Figura 4. Micrografia de la zona del lumen de venas de cordon umbilical de
lechones.

Micrografias de la zona del lumen de dos venas. A) Con amplio lumen; B) de
una vena edematosa, hemorragica y con menor area de luz; C) de una vena

inflamada pero no hemorragica. Tincion H - E. 20x.
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Figura 5. Cortes transversales de cordon umbilical, vena y tres arterias. Lechones
nacidos de cerdas sin CV al parto. Tincién H-E. 10x.

VENA ARTERIA 1 ARTERIA 2 ARTERIA 3

Sin CV:1/A
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Figura 6. Cortes transversales de cordon umbilical, vena y tres arterias. Lechones
nacidos de cerdas tratadas con CV después del nacimiento del primer y quinto
lechon (CV/1, CV/5). Tincién H-E. 10x.

VENA ARTERIA 1 ARTERIA 2 ARTERIA 3

CV/1:1INA

CV/1:2INA

CVM:1/A

CV/:2/A
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Figura 7. Cortes transversales de cordon umbilical, vena y tres arterias. Lechones
nacidos de cerdas tratadas con CV después del nacimiento del quinto lechén
(CV/5). Tincién H-E. 10x.

VENA ARTERIA 1 ARTERIA 2
S T » Z = pre o
3INA 3 = ¥

ARTERIA 3

CVI5:5/NA

T L AR

CVI5:2/A
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Figura 8. Valor promedio del area total y de la luz (mm?) de los vasos mas
prominentes del cordon umbilical de lechones nacidos con escala de
vitalidad aprobada (a) y no aprobada (b) en partos de cerdas no tratadas
con Clorhidrato de vetrabutin. vena; a1: arteria 1; a2: arteria 2; a3: ateria 3.
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Figura 9. Valor promedio del area total y de la luz (mm?) de los vasos mas
prominentes del cordon umbilical de lechones nacidos con escala de vitalidad
aprobada (c) y no aprobada (d) en partos de cerdas tratadas con Clorhidrato
de vetrabutin después de la expulsion del 1er lechén. vena; a1l: arteria 1; a2:
arteria 2; a3: ateria 3.
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Figura 10. Valor promedio del area total y de la luz (mm?) de los vasos mas
prominentes del cordon umbilical de lechones nacidos con escala de vitalidad
aprobada (e) y no aprobada (f) en partos de cerdas tratadas con Clorhidrato
de vetrabutin después de la expulsion del 5to lechén. vena; a1l: arteria 1; aZ2:

arteria 2; a3: ateria 3.
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VIIl. Discusion General

Con el propédsito de resaltar los resultados mas relevantes de la presente tesis,
primero seran mencionados los hallazgos y aportaciones del proyecto.

Se cuenta con evidencia estadistica para decir que la aplicacion de 1.66 mg de
clorhidrato de vetrabutin (CV) por cada kg de PV (equivalente a 1 ml / 60 kg PV)
disminuye el numero de fetos con distrés (sufrimiento fetal agudo o SFA) y reduce
las alteraciones en el comportamiento hemodinamico utero-placenta-cordon
umbilical en el neonato porcino nacido con SFA y en los lechones nacidos en
condiciones normales. Lo anterior reflejado en el estado acido-base inmediato
después de su nacimiento, destacando que los mejores parametros son los de
lechones nacidos de cerdas con distocia mas el tratamiento con CV, e incluso son
comparables a los nacidos de cerdas pertenecientes al grupo eutocia sin CV.

Otro de los elementos a resaltar, es que el clorhidrato de vetrabutin favorecio
el patron de contracciones uterinas, observado mediante el calculo de la actividad
uterina. También resulté en menores consecuencias en el estado acido-base y
mayor tolerancia a la asfixia de los recien nacidos. Ademas de haber observado
menores alteraciones neurologicas a través los mejores resultados en la
calificacion de la escala de vitalidad neonatal y el menor tiempo en establecer
contacto con la teta materna, aunado a la mayor incidencia de cordones

umbilicales adheridos sin cambios patoldgicos aparentes.

La importancia de mejorar los parametros asociados a la calificacion de
vitalidad de lechones al nacimiento y su estado fisiometabdlico, asi como la de
asegurar la evolucion de un parto en situaciones normales con el uso de un
uterotonico de efecto vasodilatador, radica en la obtencion de mas lechones
nacidos en condiciones normales, menor cantidad de mortinatos al nacimiento y
en los primeros dias después del parto para asegurar su sobrevivencia en los
primeros momentos cruciales de la vida extrauterina del neonato porcino. Asi

mismo, se debe considerar la contribucion en la solucion del manejo del parto
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dificil tan mal categorizado en la porcicultura, y a la vez mejorar de manera
indirecta los parametros productivos de las cerdas. A continuacion se explica la
descripcion fisiologica de los resultados por cada fase experimental.
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Exp I. El uso de clorhidrato de vetrabutin en la distocia, minimiza
las secuelas hemodinamicas del lechén

Tipo de parto: Los resultados del presente estudio confirman observaciones
previas en donde se muestra que los parametros de la asfixia fueron
significativamente mas evidentes entre los lechones nacidos de cerdas distocicas
(Gonzalez-Lozano et al., 2009a). No obstante, los datos revelan que el uso de
clorhidrato de vetrabutin (CV) tiene efectos benéficos cuando es utilizado en
cerdas con distocia materno fetal (menor numero de MIP y SFA). Resultados
previos de Gonzalez-Lozano et al. (2010), con el uso de CV en la eutocia,
muestran que la actividad uterina es significativamente menor que la del grupo
testigo (38.69 + 11.44 vs. 68.69 * 18.56 Unidades Montevideo y con una
frecuencia de 4.16 £ 0.75 vs. 7.58 £ 1.55 contracciones en 10 minutos), lo cual
indica que el CV tiene un efecto modulador en las contracciones uterinas de la
cerda al parto. Se sabe que las contracciones uterinas provocan una disminucion
del flujo sanguineo utero-placentario (Curtis, 1974) y por lo tanto, un suministro de
oxigeno reducido al feto. La acumulacion de contracciones uterinas sucesivas
provoca cierto riesgo en el equilibrio acido-base y el efecto adicional de la
oclusién, contraccién o ruptura del cordon umbilical son detonantes en el
desarrollo de asfixia severa al nacimiento (van Dijk et al., 2008). La modulacién de
las contracciones uterinas que provoca el CV (Gonzalez-Lozano et al., 2010)
puede explicar la menor cantidad de efectos adversos observados en los lechones
recién nacidos de partos distocicos encontrados en el presente trabajo,
especialmente interesantes resultan las variables hemodinamicas y de gases en
lechones, asi como los indicadores productivos de cerdas con diferentes tipos de
parto.

Diferencias por género. Con respecto al género, se obtuvo un total de 30
hembras y 58 machos en el grupo de animales con SFA, casi el doble. Lo anterior
concuerda con investigaciones de Canario et al. (2006), quienes indican que los
lechones machos tienen aproximadamente 1.80 veces mas probabilidades de
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nacer muertos o con problemas comparados con las hembras. Ademas Lay et al.
(2002), sostienen la hipotesis de que los machos conservan una susceptibilidad
considerable con respecto al estrés del parto por el incremento de su cortisol
basal. Por su parte, Baxter et al. (2008), mencionan que a pesar de que murieron
mas machos en su estudio durante el periodo neonatal, no observaron un efecto
significativo con respecto al género en la supervivencia postnatal. No seria extrafio
qgue los resultados obtenidos en cuanto a los cambios hemodinamicos en lechones
con SFA sean atribuidos en gran medida a los machos por el simple hecho de ser
mayores en numero o por la susceptibilidad intrinseca del género, al tener menor
resistencia para enfrentar situaciones de asfixia-hipoxia. Por su parte, resultados
de Karlsson et al. (2008), muestran que en las hembras hubo menor incidencia de
dafio organico por asfixia perinatal, observando diferencias importantes entre
géneros. Lo anterior, hace que nos formulemos las siguientes preguntas; ¢acaso
los machos tienen menor resistencia a problemas de asfixia pero presentan menor
cantidad de dafio organico? y ¢las hembras resisten mas los problemas de asfixia
pero al final presentan mayor incidencia de dafio organico?, las cuales no
podemos responder con la informacidon que tenemos hasta el momento, sin

embargo se quedan para posibles futuras investigaciones.

Diferencias por pesos. Aunque no fueron observadas diferencias
significativas entre los pesos de los diferentes grupos (eutocia-distocia, con y sin
CV), si notamos que los lechones que cursaron por un proceso de SFA, fueron los
de mayor peso al nacimiento ( > 1600 g) comparados con los lechones nacidos
vivos normales. Por su parte Canario et al. (2006), mencionan que cuando
realizaron un ajuste global para el peso corporal individual, el riesgo de mortinatos
incrementd en camadas muy grandes, particularmente en los lechones muy
pequenos. Por lo tanto, es interesante observar que los problemas al nacimiento
se encuentran posiblemente asociados con animales muy pequefios 0 muy
pesados, como también lo indican estudios previos, donde se ha observado que el

peso al nacimiento esta relacionado de forma inversa con la escala de vitalidad y
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de forma positiva con la hipoxia intra-parto (Trujillo-Ortega et al., 2007). Mientras
que los lechones con bajo peso tienen bajos niveles de hemoglobina (Zaleski y
Hacker, 1993) y concentraciones de cortisol elevadas (Canario et al., 2006),
posiblemente los lechones mas pesados tienen mejor vitalidad; sin embargo,
tienen mas dificultades para acomodarse en el canal de nacimiento y por lo tanto
mayor riesgo de atorarse, lo que resulta en hipoxia severa y mayor riesgo de

morir.

Vitalidad y latencia a conectar la teta materna. La vitalidad y latencia para
conectar la teta materna de todos los lechones nacidos se ve favorecida cuando
es suministrado el CV, independientemente de la condicion al nacimiento (con o
sin SFA). De acuerdo con Casellas et al. (2004), los lechones con vitalidad
elevada alcanzan mas rapido la teta materna y comienzan a mamar mas rapido.
Los mismos autores observaron que el tiempo empleado por los lechones con baja
vitalidad para alcanzar la teta materna fue mucho mayor, lo cual coincide con los
resultados obtenidos. Por otro lado, también se debe considerar que los lechones
recién nacidos reciben un nivel inusualmente bajo de cuidados maternos, éstos

reciben poca ayuda para alcanzar la teta.

Efectos perinatales del sufrimiento fetal agudo. Fue observado el efecto
benéfico de una sola inyeccion con clorhidrato de vetrabutin sobre los indicadores
productivos, metabdlicos y estado acido-base, de los lechones nacidos de cerdas
con eutocia o con distocia. Es interesante notar que los unicos elementos
metabdlicos favorables para los lechones clasificacion como SFA fueron el pH,
HCOs. y PaO, para los nacidos de eutocia, y pH y HCOs. para los nacidos de
distocia, exclusivamente de las cerdas tratadas con CV; sin embargo, los valores
de lactato y pCOz, los cuales son indicadores claros de acidosis, permanecieron
elevados en todos los casos. Particularmente el grado de acidosis (resultado del
analisis del equilibrio acido-base) es considerado un factor importante en la
determinacion de resultados neonatales (Low et al., 1994; Ross y Gala, 2002). En

el bebé humano se ha demostrado que la acidosis metabdlica, resultado de la
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formacion excesiva de acidos metabolicos como el lactato y su subsecuente
acumulacion durante un periodo de hipoxemia, es responsable de un incremento
en el grado de complicaciones en recién nacidos (Low et al., 1994). Normalmente,
la eliminacion de CO; (y por lo tanto de acido carbodnico) y de lactato en sangre
fetal, depende casi por completo de la placenta, que ayuda a compensar el déficit
de oxigeno fetal (Bobrow y Soothill, 1999). Si este suministro es afectado o
disminuido, se puede desarrollar la hipoxemia, resultando en el metabolismo
anaerobico y la produccion de lactato (Gonzalez-Lozano et al., 2009b).
Anteriormente ya se ha demostrado que el incremento de las contracciones
uterinas anormales tiene consecuencias detrimentales sobre el equilibrio acido-
base (Mota-Rojas et al., 2005a), sin embargo también deben ser considerados los
efectos del tipo de parto y de las modificaciones a nivel de metabolismo de la
placenta sobre las condiciones de los lechones al nacimiento.

Una ventaja que presenta el lechon recién nacido es que la afinidad de Oz en
sangre es mas alta que en la cerda (Comline y Silver, 1974), lo cual ayuda a
compensar ciertas deficiencias de este. Quiza el origen de la elevacion de lactato
en la circulacion umbilical del feto porcino sea el tejido uteroplacentario. Se sabe
que estos tejidos producen lactato y lo liberan dentro de la circulacion umbilical y
uterina en otras especies domésticas (Randall, 1977). No obstante, la eliminacion
de CO; (y por tanto, de acido carbonico) y lactato de la sangre fetal, depende casi
por completo de la placenta, y por tanto debe compensar el déficit de oxigeno fetal
(Bobrow y Soothill, 1999).

En el presente estudio se aprecia un efecto favorable en los indicadores de
supervivencia de los lechones nacidos de cerdas tratadas con CV,
independientemente del tipo de parto (mayor vitalidad, menor incidencia de
cordones umbilicales rotos, menor tiempo en el primer contacto con la teta
materna -PCT-). Al respecto, algunos investigadores han demostrado que los
lechones que nacieron con CUR, mostraron valores de pH significativamente mas

bajos al nacimiento cuando fueron comparados con aquellos que nacieron con el
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cordon umbilical intacto (van Dijk et al., 2006). Ademas, también se sabe que los
neonatos asfixiados normalmente experimentan otras complicaciones, las cuales
incluyen disfunciones hemostaticas y cardiovasculares (Al-Salam et al., 2008).
Técnicamente las variables evaluadas al nacimiento podrian solamente reflejar los
disturbios en el equilibrio acido-base como resultado de los eventos intrauterinos
y/o el proceso de expulsion de los lechones (van Dijk et al., 2006), de tal forma
que tenemos una imagen general de las condiciones al nacimiento, resultado de

eventos inmediatos anteriores o bien de su acumulacion.

Exp Il. Actividad uterina y monitoreo electronico fetal en cerdas

tratadas con clorhidrato de vetrabutin al parto

La incidencia de DIP’S Il fue menor en el grupo de cerdas tratadas con CV al
parto. La aplicacion de una sola dosis intrmuscular de CV favorecié una menor
cantidad de nacimientos con CU roto, CU congestionado y/o hemorragico o
lechones vivos con bradicardia, reduciendo la posibilidad de nacimientos con SFA
y muertos por asfixia intra-parto o Tipo Il. Experimentalmente se ha comprobado
como la hipoxia produce modificaciones en la FCF. Puesto que la FCF y sus
alteraciones se producen por la accion de los sistemas simpatico y parasimpatico,
podemos suponer que las alteraciones del patron de la frecuencia cardiaca, son
indicadores fiables de hipoxia fetal (Wakatsuki et al., 1992).

Destaca la apreciacion de un incremento notable de la duracion del parto en el
grupo CV, sin consecuencias desfavorables en la incidencia de lechones nacidos
muertos Tipo Il en este estudio. Sin embargo, diversos experimentos han
demostrado una fuerte relacion entre un parto prolongado y niveles de mortinatos
Tipo Il (Mota et al., 2002c). Los porcentajes de nacidos muertos se incrementan de
2.4 % a 10.5 % cuando el parto se prolonga de 3 a 8 h. El orden de nacimiento y el
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tiempo del intervalo entre expulsiones de dos nacimientos sucesivos de lechones,
son factores clave en la presentacion de nacidos muertos (Alonso-Spilsbury et al.,
2004). En estudios previos se ha observado que tanto el tratamiento de OT como
el de CV disminuyeron el tiempo de expulsion de los lechones durante el parto, sin
embargo el uso de OT incrementa la mortalidad de lechones intra-parto,
principalmente debido a la ruptura del cordon umbilical, mientras que con el CV, al
modificar en menor grado tanto la intensidad como la frecuencia de las
contracciones respecto del grupo tratado con OT, los cambios en los cordones
umbilicales fueron menos severos y la mortalidad intra-parto fue menor (Mota-
Rojas et al., 2005b).

Estudios recientes han demostrado que la actividad miometrial tiene un efecto
sobre la fisiologia circulatoria y la supervivencia del neonato porcino. Las
contracciones uterinas producen una disminucion considerable del flujo sanguineo
e intercambio gaseoso hacia la placenta, lo que conduce a un proceso de hipoxia
fetal y otros efectos adversos sobre el neonato porcino (Tucker y Hauth, 1990;
Mota-Rojas, 2005ab; Olmos-Hernandez et al., 2008). La mayoria de los nacidos
muertos son producto de una falta de oxigeno, lo cual sucede cuando el cordon
umbilical que transporta la sangre oxigenada es dafiado o roto (Randall, 1972a;
Alonso-Spilsbury et al., 2005).

Debido a los multiples componentes de la contraccion uterina durante el
proceso de parto, desde hace ya algun tiempo en medicina humana surgi6 la
necesidad de cuantificar la actividad uterina en términos diferentes a los de
intensidad, frecuencia y duracion, para reflejar el efecto del conjunto de estos
componentes en lugar de cada uno por separado. La “unidad Montevideo” (UM),
propuesta en 1957, representa el producto de la intensidad promedio de las
contracciones uterinas, multiplicado por el numero de contracciones en 10
minutos. En medicina humana, los valores de la actividad uterina durante el
trabajo de parto ya han sido bien identificados, éstos oscilan entre 90 y 250 UM

(Caldeyro-Barcia y Sica-Blanco, 1957). En medicina veterinaria, desde los afos
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1970°s comenzaron los trabajos en cuanto al monitoreo de la actividad miometrial
en yeguas. En la actualidad existen trabajos recientes en donde se ha reportado la
frecuencia, presion intrauterina y duracion de contracciones miometriales en
cerdas con diferente numero de parto y distintas situaciones al momento de parir,
incluyendo la administracion de OT (Mota-Rojas et al., 2005a; Mota-Rojas et al.,
2007b; Olmos-Hernandez et al., 2008).

Para las cerdas con partos sin intervencion farmacologica (grupo testigo), se
obtuvo un rango de 10.30 a 42.70 UM en la actividad uterina calculada en cuanto
al numero de contracciones en 10 min. y 30.90 a 128.10 UM, para la actividad
uterina calculada en cuanto al numero de contracciones en 30 min. Por otro lado,
los rangos de actividad uterina para cerdas tratadas con CV van en un rango de
7.27 a 23.43 UML para el calculo con el numero de contracciones en 10 min. y
21.82 a 70.30 UML, con el numero de contracciones en 30 min. Con ésta
herramienta se observan las diferencias entre grupos y se plantea a manera de
propuesta el uso de este indicador en medicina veterinaria, especificamente en

gineco-obstetricia porcina.

El patrén de actividad uterina por el tratamiento con CV en cerdas al parto
podria ser explicado de la siguiente manera: el CV es un alcaloide derivado de la
papaverina, el cual es un componente del opio, solo que la papaverina pertenece
a la clase quimica de las benzilisoquinolas, las cuales no poseen efectos
centrales. Estas tienen accion antiespasmoddica y funcionan como relajantes
musculares. En particular el CV, ejerce accién vasodilatadora, actua directamente
sobre el tejido uterino y musculatura cervical, y no posee actividad neurotrépica.
Este farmaco actua en las células miometriales al evitar el paso de K* a través de
la membrana, por el incremento en el potencial y disminucion del tono (EAEMP,
1999). Normalmente, la concentracion de K™ en el interior de la célula mamifera es
de aproximadamente 150 mM; por fuera, en el liquido intersticial es de 5mM.
Como resultado de ello, el K tiende a difundirse desde el citoplasma a través de

los canales ionicos hacia el liquido intersticial (Cunningham, 1997). La
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despolarizacion del potencial de membrana determina una mayor permeabilidad a
la penetracion del Ca™, mientras que la desactivacion esta relacionada con la
inactivacion de los canales de penetracion del Ca™ y al mismo tiempo la salida de
K*. De tal manera que el juego entre estos cationes se resuelve en el sentido de
que el Ca™ actua como activador fundamental (energético), y el K como inhibidor
(relajante, estabilizador) (Gimpl y Fahrenholz, 2001; Hertelendy y Zakar, 2004;
Pérez y Pérez y Pérez, 2006).

Exp Ill. Caracterizacion del cordon umbilical en lechones recien
nacidos de acuerdo a su vitalidad

Sitio de muestreo de cordén umbilical. Como ya fue comentado, fue
seccionada una porcion del cordon umbilical de aproximadamente seis
centimetros en cada lechon, se procuré tomar la muestra de cordon umbilical de la
region proximal al cerdo y pegado a la base del abdomen. La importancia de
haber tomado una seccién de esta zona, tiene su origen en los resutados de
Koech et al. (2008), quienes mencionan que el incremento en la muscularidad y en
la prominencia de la tunica subintima elastica (LSE) sugiere que la parte cercana
al feto de la vena umbilical, tiene un papel importante en el mantenimiento de la
presidn sanguinea, mientras que las partes alejadas y cercanas a la placenta
sirven mas como conducto sanguineo (Koech et al., 2008). Es decir, un estrecho y
deébil cordén umbilical cerca del lado fetal tiende a obstruir el flujo sanguineo de

vasos umbilicales al mismo tiempo.

Morfologia. Los tres grandes vasos del cordon umbilical en el neonato porcino
corresponden a una vena de gran tamafio y dos arterias mas pequenas pero de
diametro similar entre ellas. Al respecto destacan algunas similitudes en
comparacion con el neonato humano, el cual tiene tres vasos sanguineos que se
encuentran rodeados por el gel de Wharton en una forma mas o menos eliptica,
que comprende de 10 - 11 giros entre el feto y el sitio de insercion en la placenta
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(Benirschke y Kaufmann, 1995). En el caso del cordon umbilical del neonato
porcino, este no tiene forma eliptica pero si tiene una porcidon abundante de
sustancia amorfa, la cual corresponde al gel de Wharton y ademas cuenta con una
gran cantidad de finas fibras y fibroblastos sensibles a inflamacion. De acuerdo
con Khong (2006), la inflamacion en el gel de Wharton en el cordén umbilical es
principalmente de origen fetal. Por otro lado, ademas de los tres grandes vasos del
corddén umbilical, se observa una arteria de menor tamafo que las mencionadas

pero que fue mas o menos prominente de acuerdo a la condicion experimental.

En este caso, observamos que en los cortes del cordon umbilical abunda la
sustancia intercelular, ademas de que hay pocos cuerpos celulares de fibroblastos
que se distinguen por su forma elongada y finas fibras de colagena. No obstante,
el gel de Wharton parece tener una funcion de adventicia, de la cual carece el
cordon umbilical y tiene el propdsito de unir y encapsular los vasos umbilicales. Se
especula que las células del gel de Wharton podrian participar en la regulacion del
flujo sanguineo umbilical en el neonato humano, y la reduccién en el crecimiento
fetal podria ser consecuencia de la disminucion del gel de Wharton, lo cual

conduce a hipoplasia de los vasos umbilicales (Bruch et al., 1997).

Algunos autores mencionan que otros mecanismos (hemodinamica,
bioquimica) son responsables del incremento del diametro del gel de Wharton o su
contenido en agua (Di Naro et al., 2001).

Alteraciones microscépicas. Una variedad de complicaciones al parto y
consecuencias perinatales adversas han sido asociadas tanto con anormalidades
del cordon umbilical, incluyendo los nacidos muertos, retraso del crecimiento
intrauterino (IUGR), bajas calificaciones en la escala de Apgar y tinsiéon de
meconio, asi como el grado de oclusion y su duracion (Peng et al., 2006;
Hasegawa et al., 2006; Hasegawa, 2008; Hasegawa et al., 2009; French et al.,

2005), ademas las complicaciones neonatales también han sido asociadas con las

109



VIII. Discusion General
Experimento. Il

anormalidades macroscoépicas del cordon umbilical, incluidas la hipertension

pulmonar y dafio neurolégico (Redlin, 2004).

Es importante destacar que los resultados individuales de cada corddn
presentan variaciones notorias en cuanto a las alteraciones morfologicas
microscopicas incluso entre cordones del mismo grupo, encontramos sin embargo
algunas caracteristicas particulares como el colapso, la congestion o hemorragia.
Tantbirojn et al. (2009), mencionan que la presencia de anormalidades
macroscopicas o multiples del cordén umbilical estd asociada con la alta
incidencia de ectasia y trombosis en el bebé humano. Por su parte los trombos
traen como consecuencia reorganizacion y recanalizacibn con acumulacion de

fibroblastos o células endoteliales dentro del lumen (Khong, 2006).

En el presente trabajo observamos las siguientes alteraciones, algunas de
estas asociadas o localizadas individualmente: cordones umbilicales con una vena
y tres arterias congestionadas y colapsadas; cordones con una arteria colapsada y
otra no; condones congestionados pero no totalmente colapsados. En la literatura
se menciona el hallazgo de trombosis de vasos umbilicales, o bien oclusion de uno
0 mas vasos del cordon umbilical. Lo cual indica que no existe un patrén definido o
especifico para cada caso. Por su parte, la importancia de la trombosis de vena
umbilical, radica en que este vaso es el unico recurso de sangre oxigenada
proveniente de la placenta (Fritz, 1981; Colgan y Luk, 1982). Por otro lado,
cualquier tipo de presiéon que comprima el corddn umbilical puede conducir a la
disminucion del flujo sanguineo en vasos umbilicales y subsecuente hipoxia fetal o

falla en la circulacién (Tantbirojn et al., 2009).

En cuanto a los cambios relacionados con la congestion y la estasis vascular,
éstos ocurren después de la compresion de la vena umbilical e incluyen ectasia y
trombosis de los grandes vasos fetales en la placenta (Parast et al., 2008). Lo
anterior ha sido definido como vasculopatia trombadtica fetal (VTF), la cual se

encuentra asociada con una respuesta neonatal pobre, que incluye mortinatos y
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dafio neural (Machin et al., 2000). Es importante resaltar que algunos hallazgos
microscopicos como la ectasia vascular fetal, trombosis vascular fetal vy
vasculopatia trombatica fetal (vellosidad avascular, cariorrexis de las vellosidades
del estroma o una combinacién de ambos) son mas comunes en los casos con
anormalidades macroscopicas del corddon (Tantbirojn et al., 2009). Sin embargo,
algunas de las lesiones son localizadas y raramente se observaran
macroscopicamente en todo el cordon. Ademas, generalmente la morfologia es

alterada en una porcién limitada o determinada del cordon umbilical.

La oclusion del corddn umbilical también puede resultar en una pequefa pero
significativa caida en la concentracion de glucosa en sangre disponible para el
feto. Por ejemplo, en el feto ovino a término, una oclusion al cordén umbilical por
60 a 90 s es suficiente para producir una disminucion en la liberacion de glucosa
que afecta los niveles de glucosa fetal. Lo anterior no es sorprendente, debido a
que la glucosa proporciona cerca de la mitad del substrato necesario para el
metabolismo oxidativo en el feto ovino cuando éste esta cercano al término. Como
consecuencia de la oclusién, los elevados niveles de citocinas proinflamatorias,
como la interleucina 6 (IL6), pueden alcanzar el fluido amnidtico y los érganos
cercanos. Ademas de la oclusion, las respuestas inflamatorias en el corddn
umbilical del feto o sus vasos coridnicos pueden deberse a la exposicion de

meconio o a otras causas aun desconocidas.

Otras alteraciones microscopicas observadas en el presente trabajo incluyen
una extensa hemorragia asociada a la vena (4 casos). En otros casos la
hemorragia se encontré asociada a la pared de una de las arterias, o a solamente
algunos pequenos capilares (Fig. 4). De acuerdo con Tantbirojn et al. (2009), estas
hemorragias son provocadas por un trauma (torsion, lazado, nudo, traccién, o
prolapso) en un area de debilidad local de la pared de los vasos o bien por una
complicacion seria como es la del hematoma dentro de la cavidad amnidtica, lo
cual puede conducir al desangrado. Por otro lado, en el caso del bebé humano la
vasculopatia trombdética fetal se encuentra fuertemente asociada tanto con el
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enredo del cordon umbilical como con sus anormalidades patoldgicas. Colgan y
Luk (1982), mencionan que la trombosis de vasos umbilicales puede ser el primer
paso o puede ser secundario al incremento de la resistencia en la circulacién
umbilical (torsion, bloqueo, compresion, hematoma). Usualmente, la anormalidad
anatomica se encuentra cerca del trombo, sin embargo, en un feto la trombosis
sucede en el lado opuesto al final de la torsion (Tantbirojn et al., 2009), hematoma
del cordén umbilical, o bien por la extravasacion de sangre en el “gel de Wharton”
(Tantbirojn et al., 2009).

En otro sentido, los resultados en cuanto al area y luz de las arterias y venas
umbilicales de lechones nacidos de cerdas tratadas con CV después del
nacimiento del 5to lechén (CV/5), fueron mayores comparados con CV/1y Sin CV
(Figs. 8 y 9). El cordén umbilical de neonato porcino el tejido conectivo que rodea
los vasos umbilicales también es llamado gel de Wharton (Montalvo-Valdivieso,
2008), Redline et al. (2005), mencionan que los cordones estrechos tienen como
caracteristica la disminucion en el gel de Wharton en el bebé humano (diametro
maximo del cordon < 0.8 cm) tanto focalmente como a lo largo del corddn. La
circunferencia promedio de un cordon umbilical de humano a las 40 semanas es
de 3.6 cm (con un rango de 2.6 a 6.9 cm) (Dooley et al., 1986). Asimismo, se
sospecha una incidencia alta de desaceleraciones variables anteparto en
pacientes con un diametro pequefo del cordon umbilical comparado con aquellos
de un corddn umbilical de diametro normal. Estudios con herramientas Doppler
han mostrado una asociacién entre el pequeio espacio del lumen venoso y un
reducido flujo sanguineo (Raio et al., 2003). Un lumen pequefio también suguiere

un estado croénico de vasoconstriccion.

Los hallazgos de alteraciones en los cordones umbilicales sirven como
indicadores de los efectos vasodilatadores de un uteroténico con efecto
vasodilatador como el CV. No obstante deben ser consideradas las diferencias
individuales e incluso las diferencias entre cada porcion de un mismo corddn
umbilical, incluyendo las alteraciones macroscépicas y microscopicas, y Su
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relacion con otros indicadores. Tantbirojn et al. (2009) mencionan que los
neonatos humanos con anormalidades macroscopicas del corddn umbilical
tuvieron una alta proporcién de baja escala de Apgar al primer minuto de vida
comparados con sus testigo, si embargo la diferencia no fue significativa. El gel de
Wharton es un componente importante del cordén umbilical, pues la tunica intima
del cordén umbilical es delgada y abundante en colageno (Koech et al., 2008) y la
presencia de placas musculares longitudinales y oblicuas sugiere que las
contracciones de la tunica media ayudan en el flujo sanguineo de la placenta al
feto. Por su parte, la vena umbilical ha sido descrita no solo como un conducto
sanguineo hacia el feto, sino que también tiene la capacidad de alterar las
caracteristicas de la sangre (Koech et al., 2008). Las anormalidades multiples o
simples del cordén umbilical han sido asociadas con un incremento de 9 a 11
veces mas en la tasa de mortinatos o de complicaciones intraparto o postnatales
inmediatas (Tantbirojn et al., 2009). Por su parte Genest (1992) proporcioné datos,
que sugieren que ademas del examen del cordon umbilical, el examen de la
placenta podria ser de utilidad para la estimacion del momento de muerte de los

nacidos muertos.
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Las investigaciones en curso que evaluan los rasgos fisiolégicos y metabdlicos en
los animales neonatos, pueden ayudar a caracterizar la tolerancia del neonato

hacia la asfixia, con aplicaciones posteriores en la perinatologia humana.

Exp I. Una inyeccion de CV resultd en menor cantidad de lechones MIP y
nacidos con SFA en cerdas con y sin distocia. Del mismo modo, el uso de este
uterotonico con efecto vasodilatador, disminuyé la severidad de los efectos
adversos sobre los indicadores metabdlicos y el estado acido base de lechones al
nacimiento, favoreciendo a su vez las respuestas de supervivencia (vitalidad, PCT)
y el estado de los cordones umbilicales. Este trabajo, cuenta con evidencia
suficiente para afirmar que el tipo de parto influye de manera determinante en los
indicadores productivos de cerdas al parto, de manera que los indicadores en
cerdas que atravesaron por un proceso de eutocia fueron mejores, comparados
con los indicadores de las cerdas con distocia. Un efecto similar fue observado en
los indicadores de supervivencia y metabolitos en sangre de lechones nacidos de
cerdas con distocia en comparacién a los nacidos de cerdas con eutocia. Por
ultimo, la importancia en el conocimiento de los efectos del tipo de parto sobre los
lechones nacidos y los criterios para la definicion de distocia, son herramientas
que permitiran tomar nuevas decisiones y establecer cambios en el manejo del
parto problema, asi como prevenir situaciones inconvenientes en los animales
nacidos que repercuten directamente en los indicadores productivos de las

granjas.

Exp Il. La aplicacion de una sola dosis de CV durante el parto en cerdas, es al
parecer recomendable para mejorar la actividad uterina y los indicadores de
supervivencia neonatal. Aunque la duracion del parto y el intervalo de nacimiento
entre cada lechon no disminuyen por su aplicacion, se obtuvo un menor numero

de lechones nacidos muertos y con sufrimiento fetal agudo (DIP’S Il) en el grupo
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tratado. Sin embargo, sera interesante en proximos estudios valorar el efecto del
CV sobre variables criticas sanguineas e intercambio gaseoso de lechones
nacidos con evidencia de asfixia, asi como los posibles dafios en el
neurodesarrollo y los cambios vasculares en cordones umbilicales, debido a la

administracion de CV de acuerdo con sus propiedades vasodilatadoras.

Exp Ill. El cordon umbilical de los lechones presenta tres grandes vasos
sanguineos principales: una vena de gran tamafio y dos arterias de menor
diametro pero de tamano semejante entre ellas Ademas una arteria de menor
tamano, la cual fue mas sensible al tratamiento con CV. Es importante destacar
que los resultados presentan variaciones notorias en cuanto a la morfologia
incluso entre cordones del mismo grupo, aunque pudieron ser identificadas
algunas caracteristicas particulares. Aparentemente el area y la luz de las arterias
y venas umbilicales de lechones nacidos de cerdas tratadas con CV después del
nacimiento del 5to lechon (CV/5), fueron mayores en comparacion al area y la luz
de las arterias y venas umbilicales de lechones nacidos de cerdas tratadas con
CV/1y Sin CV.
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