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RESUMEN

El objetivo de este proyecto consistido en determinar los efectos de la aplicacion de un
inductor del parto con caracteristicas luteoliticas a una sola dosis (10 mg de PGF24) sobre
los cambios en el comportamiento de la cerda periparturienta y sus efectos en el neonato
porcino. El proyecto fue efectuado en 3 fases experimentales. El experimento 1 evalu6 los
cambios conductuales en las cerdas cuyos partos fueron inducidos con PGF2« En el
experimento 2, se aplicod PGF2x en la cerda periparturienta 48 hrs previoé a la fecha probable
del parto y se determind si el farmaco ejerce un efecto sobre la cantidad de lechones nacidos
muertos (LNM), nacidos con evidencia de hipoxia intraparto (LNH) y nacidos normales (LNN),
para lo cual se empled un equipo de gasometria sanguinea de tercera generacion que
permitio determinar el estado fisiometabdlico del recién nacido y posteriormente su
clasificacion. El experimento 3 requirié de la administraciéon de una simple dosis de PGFx4 a
diferentes tiempos. Esta fase experimental, permitié evaluar el efecto del momento de
aplicacion de la PGF2« en la cerda sobre el porcentaje de mortalidad neonatal. Se empleo el
mismo equipo de gasometria que en el experimento 2 para caracterizar el comportamiento
de las variables sanguineas en el neonato porcino por efecto del momento de la induccion
del parto. La aplicacion de PGF,4 en la cerda resulta en un incremento (P<0.001) en la
frecuencia de las conductas de postura, ya que caminan con mas frecuencia (0.58+0.12 vs.
3.9740.30) y se paran constantemente (4.95+0.31 vs. 7.16%0.24). Sus conductas
fisiologicas también fueron alteradas ya que posterior a la administracion de la PGFaq, las
cerdas defecan con mayor frecuencia (P<0.001) (0.02+0.01 vs. 0.85+0.08). La aplicacion
de PGF24 en la cerda demostré que existe un incremento (P<0.001) en el nimero de LNM
(21 vs. 29) y LNH (54 vs. 61) y ocasiona una reduccion (P<0.001) en la cantidad de LNN
(174 vs. 156) cuando los partos no son manipulados obstétricamente. El peso corporal de
los lechones al nacimiento se reduce significativamente (P<0.05) tras la administracion de
PGF24 respecto a los partos espontaneos (1362+170.51 vs. 1544+199.53). Finalmente, se
observod que la administracion temprana de PGF2q (36 hrs pre-parto) genera niveles bajos de
glucosa (P<0.05) en los lechones (52.66+11.38 mg/dL), baja pCO2 (65.97+19.16 mmHg) y
de pO2 (21.49+6.17 mmHg), lo que permite asentir la presencia de un proceso de
hipercapnia e hipoxia. Los hallazgos de este estudio, demuestran que si la PGFx €s
inyectada a la cerda 48 hrs previas al parto, altera el comportamiento de la cerda, el parto
ocurre horas antes de la fecha esperada del parto y se afecta la supervivencia asi como el
desempeno de los lechones. Cuando los partos no son intervenidos por el hombre, no se
recomienda aplicar PGF2x 36 hrs previas a la fecha estimada del parto ya que ocasiona
hipoglucemia, lactoacidemia, hipercapnia y anoxia en el lechén. La aplicaciéon de PGF2x 36 y
24 hrs previas a la fecha estimada del parto resultan en partos prematuros que culminan en
lechones con bajo peso al nacimiento 1362+170.51y 1428+142.27 respectivamente.

Palabras clave: PGF2q, comportamiento, parto, cerda, lechon, peso.
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ABSTRACT

The objective of this project seeks to show the effects of implementing a labor-inducing
features to a single doses of PGF2« (10 mg) on changes in the behavior of the sow and their
effects on the piglets at birth. The project was performed in 3 experimental phases.
Experiment 1 assessed behavioral changes in sows were treated with PGF24. In experiment 2,
PGF2« was applied in the sow 48 h before the programmed time of parturition and determine
if the drug has an effect on the number of stillborn piglets, born with hypoxia and born
normal, for which we used a blood gas analysis equipment of third-generation which allowed
determine the status of the newborn and subsequently classification. Experiment 3 required
of the administration of a single dosage of PGF2« at different times. This experimental phase
allowed the assessment of the effect of the time of application of PGF2 in the sow on the
neonatal rate of mortality. They use the same team of gases in experiment 2 for
characterizing the behavior of blood variables in the newborn pig by the effect of time of
induction of farrowing. The application of PGF24 in the sow results in an increase (P<0.001) in
the frequency of postural behaviors as walking more frequently (0.58+0.12 vs. 3.97+0.30)
and stop constantly (4.95+0.31 vs. 7.16+0.24). Physiological behaviors were also altered
and that after the administration of PGF2,, sows defecate more frequently (P<0.001)
(0.02+0.01 vs. 0.85+0.08). The application of PGF2« in the sow showed that there is an
increase (P<0.001) in the number of stillborn piglets (21 vs. 29) and born with hypoxia (54
vs. 61) and causes a reduction (P<0001) in the number of piglets born normal (174 vs. 156.)
when partus are not manipulated by man. Body weight of piglets at birth was significantly
reduced (P<0.05) after administration of PGF2x compared to spontaneous partus
(1362+170.51 vs. 1544+199.53 g). Finally, observed that early administration of PGF2q (36
h before the programmed time of parturition) generates low levels of glucose (P<0.05) in
piglets (52.66+11.38 mg/dL), low pCO2 (65.97+19.16 mmHg) and p02 (21.49+6.17 mmHg),
which allows us to affirm the presence of hypercapnia and hypoxia process. The findings of
this study show that if the PGF2q4 is injected into the sow 48 hs before the programmed time
of parturition it alters the behavior of the sow, birth occurs hours before the expected date of
childbirth and affects the survival and performance piglets. When births are not manipulated
by man, is not advised PGF2«x 36 h prior to the due date because it causes hypoglycemia,
lactoacidemia, hypercapnia and anoxia in the piglet. The application of PGF2x 36 and 24 h
prior to the date result in premature birth, culminating in piglets with low birth weight
1362+170.51 and 1428+142.27 respectively.

Key words: PGF2q,behaviour, partus, sow, weight, piglet.
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LINTRODUCCION

El parto de cerdas alojadas en grupos puede ser inducido con diferentes tipos de agentes
farmacolégicos (Ping-Cheng et al., 1996). Diversos métodos para inducir el momento del
parto en la cerda han sido estudiados. Entre estos, se incluye la administracion de
corticosteroides (First y Bosc, 1979) y/o estimulantes del musculo liso como la oxitocina (OT)
entre otros. Independientemente de la diversidad de farmacos empleados, se ha demostrado
qgue la administracion de prostaglandinas (PG), sola o combinada con Utero-ténicos como la
OT y/o benzoato de estradiol, acelera abruptamente el momento del parto (Gall y Day, 1987)
y alteran el comportamiento de la cerda.

Estudios recientes (Jarvis et al.,, 2006; Oliviero et al., 2008) han investigado el
comportamiento y las diferencias endocrinologicas de la cerda al parto, pero asociado al
sistema de alojamiento de la cerda periparturienta. Sin embargo, en las granjas porcinas, se
ha observado que posterior a la aplicacion de PG se suscitan cambios conductuales en la
cerda, cambios que a la fecha no han sido caracterizados ni relacionados a un posible efecto
del farmaco.

El comportamiento de la cerda periparturienta tratada con inductores del parto no ha
recibido la atencion necesaria ya que al momento del parto, la cerda ha sido contemplada
como un segundo plano siendo mas importante los lechones nacidos (Wallenbeck et al.,
2009). Pedersen y Jensen (2008), consideran como muy importante el comportamiento de la
cerda por estar relacionada con la supervivencia de los lechones. Al evaluar el efecto de la
PGF2q sobre el comportamiento de la cerda periparturienta, se podra determinar en qué
momento se obtiene el mejor desempeno en términos de comportamiento y bienestar
animal. Una mejor comprension del comportamiento de la cerda al parto, es una necesidad
para el desarrollo y mejoramiento de adecuados sistemas de produccion en los que se
considera el bienestar de la cerda y del lechon.

Un namero considerable de investigadores reconocen que la administracion de una
simple dosis de prostaglandina F2« (PGF24) 0 de alguno de sus analogos, proporcionan los
resultados mas efectivos para llevar a cabo la induccion satisfactoria del parto (Einarsson,
1981; Diehl y Eargle, 1985; Stephens et al., 1998; Straw et al., 2000). Razén por la cual, la

PGF2x y sus analogos son cada vez mas usadas por personal que labora en granjas de
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produccion de cerdos como un método eficaz para inducir el parto después del dia 111 de la
gestacion (Welp y Holtz, 1988; Ping-Cheng et al., 1996).

Una practica cotidiana en sistemas de explotacion semi-intensiva e intensiva, es la
aplicacion de PGFx« 48 hrs previas a la fecha probable de parto. La aplicacion mecanizada
del uso de PGF2« se ha transformado en un paradigma que hasta la fecha no ha sido
cuestionado, a pesar de que se cuenta con informacion cientifica (Gall y Day, 1987; Ping-
Cheng et al., 1996; De Rensis et al., 2002) y de conocimiento practico de que el parto ocurre
de 24-33 hrs posteriores a la administracion del farmaco ocasionando que los nacimientos
sean prematuros.

Los farmacos luteoliticos empleados como inductores del parto si reducen la gestacion e
inducen el parto. Sin embargo, depende del tiempo de administracion del farmaco, puede
ocurrir que los nacimientos sean prematuros y que durante el parto haya un incremento de la
intensidad y frecuencia de las contracciones uterinas que pueden resultar en dano del
corddon umbilical (Linneen et al., 2005). van Dijk et al. (2006), senalan que los lechones
nacidos con ruptura de cordon umbilical presentan un desbalance acido-base cuyos valores
de pH son bajos. Las contracciones uterinas producen reduccion del flujo sanguineo y falla en
el intercambio gaseoso con la placenta, ambos conllevan a un proceso de hipoxia fetal.
Herpin et al. (1996), senalan que un proceso de asfixia durante el parto no necesariamente
conlleva a muertos intraparto. El proceso de asfixia que ocurre durante el proceso del parto
puede culminar en mortalidad intraparto y aquellos que logran sobrevivir a este proceso son
menos viables al nacer y poseen menor capacidad para adaptarse a la vida extrauterina
(Trujillo-Ortega et al., 2007). Mota-Rojas et al. (2005a), reportaron que entre el 70-80% de los
muertos intraparto fueron expulsados al final del parto.

A la fecha, no existe informacion disponible que haya caracterizado integralmente el
efecto directo del farmaco sobre el comportamiento de la cerda periparturienta, asi como del
efecto indirecto de la aplicacion de la PGF2x en cerdas sobre el equilibrio acido-base y de
gases en sangre en el neonato porcino. Este proyecto pretende dilucidar los efectos
indirectos de la aplicacion de un inductor del parto con caracteristicas luteoliticas a una sola
dosis (10 mg de prostaglandina F2a ) en cerdas y sus secuelas en el neonato porcino a fin de
determinar en qué momento se pueden obtener los mayores beneficios en el neonato

porcino, en términos de su peso, viabilidad y variables sanguineas al nacimiento.
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I.REVISIONDE LITERATURA

A continuacion se presenta un panorama sobre los antecedentes que dan fundamento a
este proyecto. En este apartado se abordaran aspectos relacionados a la sintesis natural de
la PGF2« en la cerda, los eventos y cambios endocrinolégicos y conductuales en la cerda
periparturienta asi como las caracteristicas del farmaco empleado y su uso en la industria
porcina como inductor del parto. Finalmente se abordaran los eventos relacionados al

proceso de asfixia intrauterina y equilibrio acido base del neonato porcino.

1. Sintesis de PGF2 a nivel uterino

Las PG fueron descubiertas y aisladas en liquido seminal, juegan un papel critico en los
mecanismos del parto por ser moléculas de senalizacion de vida media corta que actlian
como mensajeros autécrinos y paracrinos (Martinez y Rivas, 2005).

La PGF2« fue una de las primeras hormonas en descubrirse y es biosintetizada en varios
organos (Komoto et al., 2006). Wenkoff (1975), senala la existencia de PG en pulmén de
cobayos, fluido menstrual de la mujer, sangre venosa y en liquido amniotico (durante el
parto). Las PG estan presentes en todos los tejidos de los animales y ejercen diversas
funciones dependiendo del tipo de PG (Mello, 2005). Las PG de la series F estan
relacionadas con la iniciacion de las contracciones uterinas, maduracion del cérvix y ruptura
de la membrana lisa (Mitchell et al., 2005). De aqui la importancia de conocer como se
sintetizan y actian las PG durante el proceso de parto en la cerda.

La PGF2« junto con la progesterona (P4) hormona luteal en mayor proporcion y OT, son
hormonas producidas en el cuerpo liteo (CL). Se sabe que las PG ejercen acciones
potenciales autdcrinas/paracrinas dentro del CL. Wiltbank y Ottobre (2003), reportaron que

las PGF2« producidas intralutealmente favorecen la regresion del CL.

1.1 Sintesis
Las PG provienen de fosfolipidos de las membranas y regulan diversos procesos
fisiologicos p.ej. prenes, ovulacion, luteolisis, inflamacion, y flujo sanguineo. La sintesis de PG

requiere de sustratos como los fosfolipidos araquidonicos. La biosintesis de PG comienza
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con la liberacion del acido araquidonico desde las membranas de fosfolipidos (Sirois et al.,
2004); (Figura 1). Este paso es catalizado por la enzima citosoélica fosfolipasa A2 (cPLAz). La
cPLA> es miembro de una larga familia de enzimas organizadas dentro de once grupos (I-XI)

que incluyen varias formas secretadas de PLA> (Wiltbank y Ottobre, 2003).

Figura 1. Estructura quimica del Acido Araquidénico.

Las PG se derivan de la oxidacion del acido araquidénico, que es catalizado por enzimas
ciclooxigenasas (COX) (Martinez y Rivas, 2005). El acido araquidénico es un derivado del
acido Linoleico (C18:912) que se ingiere directamente en la dieta. Su concentracion en
estado libre es muy pequena (<10€ M) ya que después de su absorcion por la mucosa
intestinal es esterificado y pasa a formar parte de los fosfogliceridos de las membranas
celulares y otros lipidos complejos.

Por tanto, la biosintesis de los eicosanoides derivados del acido araquidonico depende de
su liberacion desde las reservas esterificadas y constituye una etapa previa a la biosintesis
de eicosanoides ciclicos (via ciclica) y eicosanoides (via lineal). Esta biosintesis se limita por
la disponibilidad del acido araquidénico. No obstante, al ser liberado, este puede ser
oxigenado y ciclado para formar endoperoxidos ciclicos PGG2 y PGH2 (Sirois et al., 2004).
Estas reacciones estan catalizadas por la enzima PG sintasa, distribuida en tejidos y células
de mamiferos, con excepcion de los eritrocitos, linfocitos T y tibulos renales (Herrera, 1996).

La COX o PG sintetasa y la lipoxigenasa, son enzimas microsomales que catalizan la
insercion de 02 en varias posiciones en el acido araquidonico (Figura 2); (Sumano y Ocampo,
2006). Cuando el acido araquidonico se convierte en sustrato de la COX, inicia la cascada de
PG. La mayor biosintesis de PG se produce en repuesta a estimulos fisicos, quimico,
hormonales y neurohormonales (Figura 3). Se han descubierto dos isoformas de la enzima

COX: COX1 COX2. La COX1 es una enzima secretada de forma constitutiva, esta presente en la
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mayoria de las células del organismo y puede regular funciones homeostaticas como:
presion arterial y funcion del epitelio gastrico (Wiltbank y Ottobre, 2003). A diferencia de la

COXz2, que es una enzima inducida por citocinas, factores de crecimiento y factores séricos.

Figura 2. Sintesis de prostaglandinas.

La sintesis de PG a nivel uterino, se puede llevar a cabo en el amnios, decidua y
miometrio. Las PG actian como mediadores en la contraccion del musculo liso al disminuir
el umbral uterino a la OT, forman uniones GAP célula a célula asi como receptores para OT a
fin de estimular la contraccion y coordinacidon miometrial (Sumano y Ocampo, 2006). La
distension uterina produce una desestabilizacion de los lisosomas en las células del musculo
liso, dando inicio a la liberacion del acido araquidonico. La sintesis de estas sustancias
produciran mas contracciones uterinas y cada contraccion producira un incremento de PG.
Este es un mecanismo de retroalimentacion positiva: el aumento de la actividad uterina

produce un punto de no retorno donde el parto ya se ha iniciado (Herrera, 1996).

Figura 3. Factores causales del origen de las PG.
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1.2. Estructura quimica

La PGF2q contiene un acido graso insaturado compuesto por 20 atomos de carbono, un
anillo ciclopentano y dos cadenas laterales (Sirois et al., 2004). La mayoria de las PG (PGF2q,
PGlo, PGE>) tienen dobles enlaces en los carbonos 5-6 y 13-14, mientras que la PGE; tiene
un solo doble enlace en los carbonos 13 y 14. Los dobles enlaces en los carbonos 13-14 y

un grupo OH en el carbono 15 son vitales para la actividad biolégica (Weems et al., 2006).

1.3. Farmacodinamia

El mecanismo de accion esta relacionado con los receptores especificos situados en la
membrana, mismos que activan una proteina G especifica desencadenando la cascada de
AMPc, activacion de iones de calcio (Ca**) y proteina quinasa a través del inositol fosfatidil.
La activacion de la proteina quinasa, puede proporcionar un vinculo entre la activacion del
receptor y la regulacion de la actividad de transcripcion nuclear (Walton et al., 2002). Al igual
gue todas las hormonas polipeptidicas y las catecolaminas, las PG transmiten su mensaje
hormonal utilizando el modelo de receptor movil dentro de la membrana. Se postula que la
PG se acopla a su receptor en la membrana celular, induciendo en éste, un cambio
electromagnético que le permite desplazarse entre las dos capas fosfolipidicas de la
membrana hasta acoplarse con la enzima adenilciclasa que se encuentra en la membrana
(Sirois et al., 2004). El complejo formado por PG-receptor-adenilciclasa induce la activacion

de AMPc en un proceso que exige gasto de energia (Figura4).

Figura 4. Formacion del complejo PG-R-Ac.
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El AMPc actia como segundo mensajero dentro de la célula y activa los sistemas
enzimaticos de las proteincinasas; dando lugar a la respuesta fisioldgica de la célula. Dicha
respuesta puede incluir la sintesis de hormonas esteroides y polipeptidicas, alteraciones en
la permeabilidad y aumento de la actividad linfocitaria. El efecto de AMPc esta limitado por
procesos de biotransformacion llevados a cabo por la enzima fosfodiesterasa en presencia
de Mg**. Antes de ser metabolizado, el AMPc promueve la liberacion de PG, estableciendo

una retroalimentacion positiva a nivel celular (Sumano y Ocampo, 2006); (Figura 5).

Figura 5. Liberacion de la PG al exterior de la célula.

1.4. Farmacocinética

La PGF2y genera contracciones en la musculatura lisa uterina y la apertura del cuello
uterino. La clave para la conducta contractil del miometrio es la actividad de los Ca** libres
del contenido citoplasmatico del miometrio. La PGF2x actla generando un flujo de Cat**
desde el exterior de las células miometriales hacia el ambiente intracelular (Sirois et al.,
2004). La enzima fosfatasa-C, actlia sobre el inositol fosfatidil para producir inositol trifosfato
(IP3), ésta sustancia dispara la secrecion de Ca** intracelular almacenado en la reservas no
mitocondriales. Estas reservas intracelulares se van acumulando durante la gestacion, un
fendmeno que subraya la creciente sensibilidad del miometrio a la OT durante el avance de
la gestacion. Cuando se alcanzan 300 nm de Ca** libre intracelular, la produccion de IP3 se
incrementa y la reaccion de la cPL, asi como la contraccion uterina se tornan autocataliticas.
La presencia de mas de una ruta para la regulacion de la actividad del Ca** hace probable

gue no haya un solo tocolitico que sea efectivo en todos los partos (Molnar et al., 1993).
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2. Endocrinologia del parto en la cerda

La gestacion de la cerda dura de 112-116 dias. Durante este periodo, la P4 es la hormona
responsable de la gravidez. En esta etapa, los niveles de P4 permanecen elevados (Oliviero et
al., 2008). La cerda requiere de 5-6 CL para producir la cantidad suficiente de P4 y mantener
la prenez. EI CL es un drgano endocrino transitorio formado por células foliculares
remanentes de un foliculo ovulado, su principal funciébn es secretar P4, hormona que
preparara el Utero para el periodo de prenez. La formacion del CL en mamiferos es un evento
esencial para la supervivencia e implantacion del embrion. El establecimiento de uno o mas
CL funcional(es), implica cambios morfolégicos y rapida vascularizacion de las capas
celulares que se originan en la granulosa y teca, fendmeno inducido probablemente por la
ruptura de la membrana basal que separa a los dos tipos celulares. Estudios recientes, han
demostrado que el factor de crecimiento vascular endotelial cumple un rol importante en el
desarrollo y mantenimiento de un CL funcional (Hazzard et al., 2002).

El término de la gestacion ocurre tras una serie de cambios en los niveles hormonales en
la madre y su(s) producto(s). El parto es un proceso fisiologico mediante el cual, el Utero
gravido expulsa su(s) producto(s) (Olmos et al., 2006). La expulsion se logra después de
iniciados los eventos endocrinos que a su vez, desencadenan transformaciones de tipo
morfolégico en la cerda (Maul et al., 2003). Durante este lapso, en la hembra ocurre
dilatacion cervical, contracciones uterinas, reposicionamiento de los fetos en el canal
cérvico-uterino, expulsion de fetos y placenta (van Rens y van der Lende, 2004). Los eventos
fisiologicos en la cerda durante el parto se pueden diferenciar por la etapa del parto en la
que se encuentra. En la actualidad se senalan 3 etapas del parto, siendo primero la etapa

preparatoria, seguida de la etapa de labor y finalmente la etapa de termino.

2.1. Etapa preparatoria

Inicia la dilatacion del cérvix, los fetos comienzan a adoptar una postura adecuada y
comienza la contractibilidad uterina (Hernandez y Fernandez, 1999; Gonzalez et al., 2006). A
nivel fisiolégico, las paredes musculares de la matriz comienzan a contraerse de forma
ritmica y ayudan a mover los fetos hacia el interior de la pelvis. Aparentemente, los Unicos

signos manifiestos son malestar abdominal e inquietud en la cerda (English et al., 1997).
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2.1.1 Cambios endocrinoldgicos
2.1.1.1 Progesterona

En el caso particular de la cerda, la P4 es secretada por el/los CL hacia la circulacion
materna (Jenkin y Young, 2004). La P4 inhibe la biosintesis de PG (Kniss y Lams, 1998),
favorece la quiescencia del miometrio al actuar como modulador negativo o inhibidor de los
receptores a OT (Gimpl y Fahrenholz, 2001; Jenkin y Young, 2004), disminuye la actividad
eléctrica espontanea, y el nimero de uniones de hendidura (“gap junctions”) entre las
células musculares lisas del miometrio, cuya consecuencia es la disminucion en la
comunicacion entre células del muasculo liso. Todo indica que la P4 reduce la excitabilidad de
las células del musculo liso, quiza como resultado de hiperpolarizacion (Keller y Word, 2000).

Durante la gestacion, la actividad miometrial se caracteriza por periodos de poca
frecuencia, baja amplitud y duracion prolongada denominados “contracturas” (Myers y
Nathanielsz, 1993). EI mecanismo etiolégico de la contractura probablemente refleja la
descomposicion espontanea del potencial de membrana celular del musculo liso, que
ocasiona una actividad periodica. Diversos estudios han demostrado que las contracturas
ejercen efectos poco deseables en los fetos durante el periodo de gravidez (Figura 6).

Dias previos a la fecha del parto en la cerda, la proporcion de Ps/estrogenos (E2) en
plasma disminuye, mientras que la concentracion de estrégenos [E2] aumenta
paulatinamente para que se presente un pico durante la Ultima semana de gestacion
(Robertson y King, 1974).

Hernandez y Fernandez (2005), sugieren que en esta etapa, la placenta se hace mas
permeable a los corticosteroides que llegan a la circulacion materna, dando inicio al
descenso de la Ps 5 dias previos al parto. Al final de la gestacion en la cerda, la
concentracion de P4 ([P4]) en plasma disminuye paulatinamente de 50 a 20 nmol/L (Algers y
Uvnas 2007; Oliviero et al., 2008). Randall et al. (1986), senalaron que la [P4] declina de 3.2-
1.6 ng/ml durante el momento del parto. Ahos mas tarde, de Passillé et al. (1993),
observaron que los niveles de P4 en una cerda 6 hrs postparto es >6 ng/ml. Las reservas de
grasa en la cerda son una fuente de P4, con niveles superiores al 200% comparados con los
del plasma sanguineo (Hillorand y Elsaesser, 1983), de ahi que el catabolismo al que se ven
sujetas las hembras durante la gestacion, puede que contribuya a encontrar niveles elevados
de P4 al parto (Olmos et al., 2006).
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Figura 6. Efecto de las contracturas durante la gestacion.

2.1.1.2. Prostaglandina Faq

La concentracion del principal metabolito de la PGFa, [15-ceto-13 ,14-dihidro
prostaglandina Fox (PGFM)] se mantiene constante durante la gestacion e incrementa 20 hrs
previas al parto de la cerda, alcanzando picos maximos durante la labor de parto (Gilbert et
al., 2001; Walton et al., 2001; Damm et al., 2002). Watts et al. (1988), observaron que 1 dia
previo al parto, la [PGFM] en plasma es de 2 ng/ml. Gilbert et al. (2002), reportaron que la
[PGFM] incrementa de 1-50 nmol/L. Niveles elevados de PGFM (500-1000 pg/ml) se han
hallado en la circulacion periférica 12 hrs previas al parto, justo cuando incrementa la

actividad uterina y las contracciones uterinas (Randall et al., 1986; Senger, 2003).

2.1.1.3. Oxitocina

Antes del parto, y a nivel uterino, los receptores de OT incrementan considerablemente
(Jarvis et al., 2000) con el objeto de influir en la actividad eléctrica del tejido miometrial y
poder coordinar las contracciones durante el proceso del parto (Gimpl y Fahrenholz, 2001) y
la expulsion fetal (Gilbert et al., 1996). Los receptores a OT se ubican a nivel de endometrio y
decidua, debido a esto, su actividad ocasiona diferentes acciones en los tejidos uterinos. En
la rata y especie humana, los receptores a OT se elevan hasta 200 veces.

Se ha demostrado que la disminucion de la [P4] produce un aumento de los receptores a
OT en utero (Oliviero et al., 2008) e incremento de la sensibilidad del Utero a OT endégena.
En la gestacion tardia, la OT induce contracturas a nivel de miometrio y ocasiona disminucion
temporal del flujo sanguineo asi como episodios de hipoxia fetal (Gimpl y Fahrenholz, 2001).
Gilbert et al. (1996), demostraron que entre el inicio del parto y el nacimiento del primer
neonato, la [OT] varia. Algers y Uvnas (2007), senalaron que aproximadamente 6 hrs antes

del inicio del parto, ocurre una elevacion dramatica de los niveles de OT.
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2.1.1.4. Cortisol
Hernandez y Fernandez (2005), senalan que aproximadamente 7 dias previos al parto
inicia la maduracion del hipotalamo fetal, generando un incremento en la secrecion de
hormonas corticotrépicas (CRH) que estimulan a la pituitaria para secretar hormona
adrenocorticotropica (ACTH) y estimular la adrenal fetal a fin de liberar cortisol.
Cuando se acerca el momento del parto en la cerda, se ha observado que la
concentracion de cortisol varia en funcion a la actividad de la cerda, especialmente

considerando los cambios de comportamiento en este periodo (Oliviero et al., 2008).

2.1.1.5. Relaxina-Prolactina

La relaxina es una glicoproteina producida por el CL o la placenta, dependiendo de la
especie cuya sintesis es estimulada por la PGF2q« (Senger, 2003). Randall et al. (1986),
observaron que las concentraciones de relaxina incrementan lentamente durante los Ultimos
9 dias de la gestacion y mas rapidamente durante las 72 hrs preparto. El incremento en los
niveles de PGF2« ¥y su asociacion con la disminucién de P4, generan niveles elevados de
relaxina y prolactina en plasma (Boulton et al., 1998; Walton et al., 2002). Con la elevacion
de la relaxina, se facilita la relajacion (union de los huesos del piso de la pelvis) y apertura
del canal de parto; y junto con la P4, se evita la contraccion prematura del Gtero. La relaxina
participa en la contraccion uterina para expulsar a los lechones (Santa Maria y Erices, 1992).

Damm et al. (2002), sugieren que los agentes estresores pueden afectar la secrecion de
prolactina y se han sugerido diferencias en las concentraciones de la hormona, mismas que
estan en funcion del sistema de alojamiento y relacionadas a los procesos de adaptacion de
las cerdas peri-parturientas. Las concentraciones de prolactina en cerdas pre-parto son muy
variables e incrementan de 15+4 nmol/L 3 dias antes del parto para alcanzar niveles
maximos de 72+27 nmol/L a las 8-12 hrs antes del inicio del parto (Algers y Uvnas, 2007).
Sin embargo, las cerdas con mayor nimero de partos presentan menores concentraciones

de prolactina 2 dias previas al parto (Castrén et al., 1993).

2.1.2. Cambios conductuales
En la cerda que esta proxima al parto, ocurren cambios en el comportamiento. Gilbert et

al. (2001; 2002), mencionaron que el comportamiento de la cerda esta regulado por la
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produccion de PGF24 endbgena. 1-3 dias antes del inicio del parto sobresalen la inapetencia,
inquietud, blsqueda de soledad y tranquilidad en un refugio que evite la lluvia y viento
(Algers y Uvnas, 2007; Pedersen y Jensen, 2008). Diferentes autores han observado el
comportamiento de las cerdas horas previas al parto, éstos varian en funcién al grado de
libertad de movimientos del que disponga la hembra. El promedio de minimos cuadrados
realizado en un estudio sobre el desempeno y comportamiento materno de cerdas bajo
condiciones de pastoreo, confirmé la conducta de construccion del nido antes del parto
(Wallenbeck et al., 2009). Jensen (1993) y Walton et al. (2002), sugieren la existencia de dos
fases para la construccion del nido (Figura 7). El nido construido por la cerda tiene varias
funciones (Wechsler y Hegglin, 1997); (Figura 8).

Las cerdas periparturientas salvajes o domesticas con medios ambientes naturales o
seminaturales seleccionan un sitio para construir su nido usando una gran variedad de
materiales (Damm et al., 2002). Alonso-Spilsbury (1994), reportd que las cerdas alojadas
bajo condiciones intensivas inhiben la construccion del nido a falta de sustrato.

Castrén et al. (1993) y Jarvis et al. (2006), senalaron que las cerdas mantenidas en
condiciones extensivas de pastoreo y en vida salvaje, construyen su nido 24 hrs previas al
parto. El pico en la construccion del nido se presenta entre 17-6 hrs pre-parto (Alonso-
Spilsbury, 1994; Haskell y Hutson, 1996). En condiciones semi-naturales, las cerdas
terminan de construir su nido 1-8 hrs antes del parto, y una vez comenzado el parto, dejan

de realizar esta actividad (Jensen, 1986; Castrén et al., 1993; Alonso-Spilsbury et al., 2006).

‘ Fasesde la construccion del nido.
Selecciony preparacion del sitio (hozar Arreglo con materiales de
Jgorosamentey rascar el suelo). construccion alrededor del nido.
\
Actividad controlada de _ )
forma enddgena a Depende de estimulos

través de la prolactina. exernos (temperatura 'y

disponibilidad de sustratos).

Figura 7. Fases de la construccion del nido (Jensen, 1993, Boulton et al., 1998; Gilbert et al., 2001; Walton et
al., 2002).
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Funcicnesde la construccion del nido

lanten

Figura 8. Funciones de la construccion del nido en la cerda.

La construccion del nido, se detiene justo cuando ocurre un incremento en los niveles de
OT, aproximadamente 7-3 hrs antes del parto, ocasionando contracciones uterinas mas
frecuentes (Gilbert et al., 1996; Damm et al., 2002; Algers y Uvnas, 2007). Posiblemente,
ésta es la causa de que las cerdas ya no sigan construyendo el nido. Castrén et al. (1993),
sefalan que existe una correlaciéon positiva entre la actividad de la construccion del nido y
las concentraciones plasmaticas de OT. Gilbert et al. (2002), demostraron que la
administracion de PGF24 incrementa las concentraciones periféricas de OT y existe nula
evidencia de que esto induzca el comportamiento materno. Boulton et al. (1998),
demostraron que las concentraciones de OT no estan correlacionadas con el

comportamiento de construccion del nido en cerdas pseudoprenadas.

2.2. Etapa de labor
Durante esta etapa, contintan las contracciones uterinas en la cerda y el feto ingresa al
canal pélvico. El amnios entra a la vagina e inician las contracciones abdominales mediante

las cuales, la cerda expulsa el feto (English et al., 1997).

2.2.1. Cambios endocrinologicos
2.2.1.1. Prostaglandina-Progesterona
Watts et al. (1988), observaron que durante el proceso del parto, la concentracion de

PGFM en plasma es de 25 ng/ml al parto. El incremento en la secrecion de PGF24 ocasiona
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lutedlisis, disminucion de la P4 e iniciacion del parto (Randall et al., 1986). Okuda et al.
(2004), confirman que la liberacion pulsatil de PGF2« en el endometrio resulta en lutedlisis.
La apoptosis 0 muerte celular programada ha sido asociada a este proceso (Stocco et al,,
2007). El efecto luteolitico de la PGF24, ocurre por accion vasoconstrictora sobre el endotelio
vascular que irriga al CL. Como consecuencia habra menor llegada de nutrientes, oxigeno y
colesterol al CL, todos ellos necesarios para la esteroidogénesis. Se ha demostrado que la
PGF2x puede tener efecto negativo directo sobre los receptores a hormonas luteotropicas,
captacion de colesterol por la célula y transporte de colesterol hacia la mitocondria
(Niswender et al., 2000).

Durante el proceso de luteolisis, interviene la citocina interleucina-1 (IL-1) que media
diversas actividades biologicas y fisiopatologicas en tejidos de mamiferos, como la
estimulacion del metabolismo del acido araquidénico (Kniss y lams, 1998). Randall et al.
(1986), midieron la [PGF] en sangre arterial y venosa a diferentes tiempos en cerdas
periparturientas. Estos investigadores determinaron que la [PGF] incrementa horas previas al
parto y alcanza su pico justo al inicio del proceso del parto (Cuadro 1).

Cuadro 1. [PGF] expresada en ng/ml (media+EEM) en sangre arterial y venosa
de cerdas periparturientas.

Muestreo . .
en sangre Tiempo previo al parto (h)
25 13 0
Arteria 0.3+0.06 0.3+0.03 2.3+£0.39**
Venas 1.840.16 2.3+0.22 13.7+2.41%*

** Representan diferencias altamente significativas (P<0.01).

2.2.1.2. Progesterona-estrogenos

En la cerda, la P4 guarda una relacion con los E> (estradiol y estrona) ya que la produccion
de P4 disminuye conforme avanza la etapa cercana al parto, mientras que la sintesis de E2 se
incrementa a lo largo de la gestacion. Keller y Word, (2000), senalaron que la relacion Ps/E2
incrementa durante el parto y principalmente en la fase final de la prenez. Algers y Uvnas
(2007), senalaron que los niveles de E2 son bajos durante la primera mitad de la gestacion
(<100 pg/ml), y aumentan rapidamente (2,000-4,000 pg/ml) en la segunda mitad de la
prenez. La elevacion de los E2 previo al parto, da inicio a una actividad secretoria de moco en
el tracto reproductivo en general y particularmente en el cérvix (Senger, 2003). El moco

lubrica y reduce la friccion con el feto durante su expulsion.
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Esta etapa se caracteriza por el incremento en los niveles de Ex en la circulacion materna
y quiza en este proceso, se empleen los mismos precursores que se usaban para sintetizar
P4 (Hernandez y Fernandez, 2005). El aumento en la [E2] en el plasma materno, es
acompanado de una mayor cantidad de conexina-43 (formando uniones GAP) e incremento
en la produccion de PG en tejido intrauterino. Dichos acontecimientos dan fin a la
quiescencia uterina horas o dias previos al comienzo del parto. Estudios realizados por
Randall et al. (1986), demuestran que las concentraciones de estrona fueron mas altas del
dia 6 al 3, antes de la expulsion de los lechones y declinaron severamente durante las
Gltimas 48 hrs previas al parto (Cuadro 2). Sin embargo, las concentraciones de E> caen
abruptamente después de la expulsion de los lechones, confirmando que la unidad
fetoplacentaria es la mayor fuente de E2 durante la gestacion en esta especie.
Evidentemente la P4 y los E> actUan de manera opuesta sobre la funcion, expresion y/o

regulacion de los receptores de OT (Gimpl y Fahrenholz, 2001).

Cuadro 2. [Estrona] y [17 B estradiol] expresada en pg/ml (mediatEEM) en sangre arterial y venosa de 4

cerdas.
Muestreo Estrona Estradiol-173
en sangre
Arteria 1328.4 +54.3 149.7 +5.72
Vena 2487.7 + 76.8 ** 133.8 +4.35

** Altamente significativo (P<0.01).

El inicio de las contracciones uterinas se caracteriza por una secuencia de contraccion y
relajacion del miometrio, ambas como resultado de la despolarizacion y repolarizacion de las
membranas celulares en el masculo uterino (Buhimschi et al., 2000). Las descargas
eléctricas espontaneas del miometrio constan de estallidos intermitentes con potencial de
accion en forma de espiga. El volumen uterino y las hormonas ovaricas (principalmente E2)
contribuyen al cambio en la forma de potencial de accién. Un solo pico puede iniciar una
contraccion, pero son necesarios picos multiples y combinados para que se presente una
contraccion fuerte y sostenida que facilite la expulsion de los lechones (Maul et al., 2003).
Por lo tanto, los E2 sensibilizan al miometrio y favorecen la sintesis de uterotonicos
incluyendo PG y OT, ambos promueven la expresion de receptores para PG y OT, alterando el
patron de contractilidad del miometrio (Jenkin y Young, 2004). La capacidad contractil del

Utero aumenta por efecto de los E (Figura 9) e incrementa la capacidad del miometrio para
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reaccionar a factores humorales y neuronales intrinsecos, al modular los canales i6nicos en
las membranas celulares y la produccion de receptores de superficie celular de OT,
vasopresina y antagonistas a-adrenérgicos. Otras de sus funciones consisten en favorecer la
comunicacion intercelular al mejorar la sintesis de conexina y la formacion de uniones de
hendidura en el miometrio que permiten la presencia de contracciones coordinadas que
aparecen en el trabajo de parto (Olmos et al., 2006), e intensifican la capacidad del Utero

porcino para producir PG (Gilbert et al., 2001).

Estrégenos

» . 1 r
iLa sintesis de L idad d lac iLa  facultad de la
‘proteinas contractiles (=@ capacidad de = 1as t.qiy135  para  aporta
y enzimas Cflulas endometriales oporoia en el mecanismo
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Treguladoras, lTUIO I ACE S “de contraceion,

Figura 9. Efecto de los estrégenos sobre la contractibilidad uterina.

La PGF24 juega un papel importante durante la contractibilidad uterina, al generar un flujo
de Ca** del exterior de las células miometriales hacia el contenido citoplasmatico del
miometrio (ambiente intracelular). La enzima fosfatasa-C, actla sobre el fosfatidil inositol
para producir IP3, esta sustancia dispara la secrecion de Ca** intracelular almacenado en las
reservas no mitocondriales, reservas acumuladas durante la gestacion. Cuando se alcanzan
300 nm de Ca** intracelular libre, la producciéon de IP3 se incrementa y la reaccion de la cPL,
asi como la contraccidén uterina se tornan autocataliticas. La presencia de mas de una ruta
para la regulacion de la actividad del Ca* hace probable que no haya un solo tocolitico que

sea efectivo en todos los partos (Molnar et al., 1993).

2.2.1.3. Oxitocina
La OT es producida por el hipotalamo de la madre y del feto, también es formada
localmente dentro del Gtero (a nivel miometrio y decidua). El perfil de la OT en esta fase es
compleja y pulsatil. Sin embargo, estudios previos han demostrado la presencia de un pulso
de OT después de la expulsion de cada producto en varias especies, incluidos los cerdos.
Después de cada nacimiento, las células de la OT causan un efecto explosivo en el

hipotalamo que da lugar a la secrecion pulsatil de OT (Oliviero et al., 2008). En el miometrio

29



humano, el complejo de la OT y su receptor, activan la fosfolipasa C que origina la produccion
de IP3, favoreciendo el aumento de Ca** intracelular libre y la produccion de contracciones
uterinas. En la decidua placentaria de la mujer, la interaccion entre la OT y su receptor hace
que se liberen PGF2q, que producidas en forma local incrementan la sensibilidad del Gtero a
la OT (Goodwin y Zograbyan, 1998). Existen numerosos estudios cientificos que tratan sobre
el rol que juega la OT exdgena en la dinamica uterina asi como de los efectos del farmaco
sobre fetos y neonatos (Mota-Rojas et al., 2005ab; 2006ab; 2007).

2.2.1.4. Oxitocina-Vasopresina

Recientemente se sabe que los receptores de OT y vasopresina son semejantes. La
vasopresina puede estimular el Utero con el producto de la gestacion; sin embargo, se
desconoce su importancia clinica. Esta hormona es liberada por el feto durante el trabajo de
parto, y en situaciones de sufrimiento fetal. Segun Goodwin y Zograbyan (1998), la
vasopresina actla en el Utero de la mujer gestante al interactuar con los receptores de OT. El
rol de la vasopresina hipofisiaria es poco clara. Sin embargo, se sabe de trabajos previos en
cerdos (Lawrence et al., 1995), que una dosis de vasopresina incrementa la duracion de la
fase de expulsion. Uno de los principales roles de la vasopresina es la regulacion de la
osmolaridad al parto, que coincide con un incremento de la concentracion de vasopresina en
plasma. La vasopresina también mejora el desempeno del comportamiento materno y el

desempeno del cuidado maternal (Jarvis et al., 2000).

2.2.1.5. Relaxina
Entre la caida de P4 y el inicio del parto, existe un inhibidor secundario de la actividad
miometrial. Randall et al. (1986), mencionan que la relaxina es una hormona que puede
actuar como un inhibidor secundario de la actividad miometrial en varias especies. La
relacion temporal entre el Gltimo pico de relaxina y los cambios en los episodios de la

actividad miometrial, posiblemente promueven la relajacion del cérvix (Olmos et al., 2006).
2.2.1.6. Cortisol

Las concentraciones de cortisol aumentan durante el parto, probablemente como

resultado de un esfuerzo fisico o como respuesta a un factor psicolégico (Algers y Uvnas,
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2007). El nucleo paraventricular es pieza fundamental en el desencadenamiento del parto.
Al respecto, se han disenado procedimientos quirlirgicos en fetos, para dilucidar los
hallazgos. A los 130 dias de edad gestacional, el nlcleo paraventricular fetal senala el inicio
de la expresion del parto con las hidroxilasas esteroides cortico-suprarrenales citocromo
P450. La activacion de la corteza suprarrenal fetal al final de la gestacion, es considerada
como el primer paso en el inicio de la “cascada endocrina” del parto. Para dar inicio al parto,
debe sostenerse el incremento en la secrecion de cortisol suprarrenal fetal (Olmos et al.,
2006). Antolovich et al. (1990), realizaron un experimento para determinar la existencia de
una senal hipotalamica fetal que de origen al parto. El experimento consistié6 en separar
quirdrgicamente el hipotalamo fetal de la adenohipéfisis desconectando el eje hipotalamo-
hipofisiario y observaron que la gestacion se prolongo debido a la interrupcion en la
liberacion del cortisol en el plasma fetal. Liggins (1976), demostrd que la adrenalectomia o la
hipofisectomia fetal en la oveja culminan en prenez tardia. Kendall et al. (1988), realizaron
hipofisectomizacion en todos los fetos porcinos de la camada dias previos al parto,
senalando que los cambios endocrinos que se dan antes del parto normal, asi como la
lactacion, no ocurrieron y la gestacion se prolongd a los 124-128 dias.

Por el contrario, la administracion exégena de cortisol o ACTH en un feto de oveja, cuya
madre esta al final de la gestacion, culmina en induccion de parto. Posteriormente, en otros
estudios de la misma especie, se demostré que la concentracion de cortisol en el plasma
fetal aumenta hacia los 130 dias de edad gestacional (17 dias antes del término de la
prenez en la oveja), y lo hace de manera exponencial durante las Ultimas 3 semanas de
prenez (Magyar et al., 1980). Aunado al aumento prematuro de cortisol en el plasma fetal,
hay un incremento en la sensibilidad corticosuprarrenal hacia ACTH, dando como resultado

un aumento en el nimero de receptores de ACTH.

2.2.2. Cambios conductuales
Como regla general, el parto natural en la cerda ocurre en la tarde-noche y los lechones
nacen mientras las cerdas estan en posicion de recumbencia lateral. Esta observacion se ha
hecho en cerdas salvajes, cerdas domésticas mantenidas en condiciones semi-naturales
(Jensen, 1993) y en cerdas que paren en jaulas convencionales. Posterior a la expulsion de

los lechones, la cerda es la Unica especie ungulada que no lame a sus crias ni les
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proporciona asistencia para encontrar las tetas (Petersen et al., 1990; Gilbert et al., 2001).
Se ha observado que en condiciones naturales, la cerda se levanta y olfatea a sus lechones
durante el parto, cambiando de postura mas frecuentemente entre el nacimiento del 1ery 2do
lechén (Alonso-Spilsbury, 1994).

La labor de parto dura de 2-4 hrs, las hembras primerizas pueden parir entre 1-1 %2 hrs
mientras que las cerdas de 3¢ parto o mas, paren entre 2-4 hrs. van Dijk et al. (2005),
reportaron que la duracion del parto en la cerda es en promedio de 166 min con un rango de
26-505 min. Lawrence et al. (1995), mencionaron que el periodo de labor puede prolongarse
si la cerda es molestada, ocasionandole estrés agudo. Alonso-Spilsbury et al. (2006),
sugieren que el parto es mas prolongado en cerdas confinadas (enjauladas) que en cerdas
alojadas en sistemas de pastoreo o corrales. Recientemente Oliviero et al. (2008), indicaron
que el medio ambiente afecta la fisiologia y comportamiento del parto en la cerda,
reportando que la duracion del parto es 93 min mas largo en cerdas confinadas respecto a
las alojadas en sistemas de pastoreo. Lammers y de Lange (1986), determinaron que los
partos prolongados estan asociados con medios donde no hay estimulos para los animales,
ocasionando desordenes en el comportamiento, aumento en la tasa de mortalidad vy
predisposicion a anoxia. Los partos prolongados pueden estar asociados a una menor
concentracion en los pulsos de OT post-expulsion fetal (Oliviero et al., 2008). Se puede

sugerir que los opioides inhiben la OT durante el parto.

2.3. Etapa de término
Da inicio la separacion y expulsion de la placenta (Gonzalez et al., 2006), el proceso del

parto termina con la expulsion de los loquios uterinos y el inicio de la involucion uterina.

2.3.1. Cambios endocrinoldgicos
2.3.1.1. Progesterona
Después de la expulsion de la placenta, la P4 circulante disminuye drasticamente. Aunque
suelen darse casos aislados, como los evaluados por de Passillé et al. (1993), quienes
observaron que aquellas camadas de cerdas que presentaron concentraciones elevadas de
P4, tuvieron menores ganancias de peso a los tres dias de edad. Un estudio realizado en

cerdas, demostré que cuando la [P4] es mayor a los valores normales durante las primeras
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48 hrs post-parto, los lechones presentan menor ganancia de peso durante los primeros 3
dias de edad. La ganancia de peso a esa edad, es critica para la supervivencia del lechon.

Por tanto, se debe conocer el efecto de la P4 como inhibidor de lactogénesis (Tucker, 1988).

2.3.1.2. Estrogenos
La placenta produce la mayor cantidad de E> y por lo tanto, los niveles de E> bajan

abruptamente después de la expulsion de la placenta (Algers y Uvnas, 2007).

2.3.1.3. Oxitocina
Las concentraciones de los receptores a OT declinan rapidamente. En ratas, los niveles
de receptores ARNm a OT en el Utero decrecen en las primeras 24 hrs post-parto.
Posiblemente, la regulacion de los receptores de OT es necesaria para evitar una respuesta

contractil durante la lactacion (Gimpl y Fahrenholz, 2001).

2.3.2. Cambios conductuales

Phillips et al. (2000), demostraron que las cerdas tienen una preferencia por parir y
alojarse en un piso calido durante los primeros 3 dias post-parto. Esta preferencia explica el
por qué las cerdas alojadas al aire libre seleccionan un ambiente confortable para sus
camadas, y por qué tratan de evitar los pisos de metal al momento del parto. Spinka et al.
(2000), mencionaron que la conducta materna estd compuesta de tres factores: 1) calma,
debida a una disminucion del cortisol, cuidado al acostarse para evitar aplastar a los
lechones, pocos cambios en la postura de amamantamiento; 2) respuesta a los chillidos de
los lechones y aproximacion del operario a las crias; y 3) amamantamiento. En esta etapa, la
madre tiene un contacto naso-nasal con el lechén, aln antes de comenzar a mamar por
primera vez (Petersen et al., 1990). Los lechones que estan desorientados son atraidos por
el olor y vocalizaciones de la madre, asi como por la direccion de los pelos de la cerda
(Rohde Parfet y Gonyou, 1987).

El parto es una etapa critica en el proceso de produccion de cerdos ya que durante ésta,
pueden surgir problemas que ocasionen la muerte. Por tanto, es importante conocer las
caracteristicas endocrinolégicas de un parto normal para poder detectar con rapidez las

desviaciones de lo normal y aplicar de inmediato medidas preventivas (Figura 10).
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Figura 10. Eventos hormonales durante el proceso de parto (Olmos et al., 2006).
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3. Induccion del parto en la cerda con PGF24 exégenas

En la practica de la produccion porcina, la necesidad de organizar adecuadamente el
trabajo y la de reducir el nimero de bajas durante el parto, ha impulsado al sector porcino a
utilizar diferentes técnicas de sincronizacion de partos. La induccion del parto es un
componente importante del manejo de la reproduccion en la industria porcina, en este
contexto incluimos la aplicacion de sustancias uterotonicas que permiten el nacimiento y
adecuada viabilidad de los lechones. La induccion del parto, es un procedimiento obstétrico
que simulando el proceso fisiolégico, pretende modificar las partes blandas del canal del
parto, para la consecucion de un parto via vaginal (Mateu et al., 2001). Originalmente se
utilizé para predecir puntualmente el momento de la expulsion de los productos, permitiendo
la supervision del proceso (Stephens et al., 1998; Wehrend et al., 2005).

El parto de cerdas alojadas en grupos puede ser inducido con diferentes tipos de agentes
farmacolégicos (Sanchez et al.,, 2008a). A pesar de la diversidad de farmacos, en los anos
80 s se demostro que la administracion de PG combinada con uterotonicos inducian el parto
sin una disminucién de la tasa de supervivencia neonatal o de cerdos con pobre desempeno
durante la lactancia (Gall y Day, 1987). No obstante, un nimero considerable de
investigadores reconocen que la administracion de una simple dosis de PGF2« 0 de algunos
de sus analogos proporcionan resultados efectivos en la induccion satisfactoria del parto
(Einarsson, 1981; Diehl y Eargle, 1985; Sanchez et al., 2008a). Frecuentemente se usan PG
para sincronizar el parto en cerdas, como método eficaz para la eliminacion de fetos
momificados y para el tratamiento de cerdas con retraso de ciclo post-destete (Mello, 2005).

El método aceptado para la induccion del parto en cerdas es por inyeccion i.m. de PGFaq
o0 alguno de sus analogos (ej. cloprostenol, luprositol y dinoprost). Varios estudios han
demostrado que el 80% de las cerdas tienen a sus camadas 36 hrs después de haber sido
administrada la PGF24 0 alguno de sus analogos por inyeccion i.m. en el dia 112-114 de

gestacion (Hammond y Matty 1980).
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3.1. Cambios endocrinos por aplicacion de PGFzq

La aplicacion de PG exdgena por via i.m., acelera la reduccion de la P4 circulante hasta en
un 70%. Solo en este momento el Utero es capaz de responder a la OT, hormona cuya
secrecion fue estimulada por la accion del pico de E> formando receptores para OT en el
miometrio o capa muscular del Gtero. Casi de inmediato, la cerda experimenta contracciones
caracteristicas del trabajo de parto (Santa Maria y Erices, 1992).

La aplicacion de PGFy, exdgena desencadena el proceso del parto en cerdas y otras
especies animales a través de luteolisis (Walton et al., 2002; Sanchez et al., 2008a). Se ha
sugerido la manera de como la PGF2q llega al CL: si la hormona pasa del endometrio a la
circulacion sistémica, esta se inactivaria al transitar por los pulmones, bazo e higado, y por
tanto llegaria en cantidades insuficientes al ovario. Esta dificultad se evitaria con el
mecanismo de contracorriente (Figura 11), en donde la PGF2« pasa del endometrio a la vena
uterina y desde ésta hacia la arteria uteroovarica que corre paralela a la vena por medio de

gradientes de concentracion (Sumano y Ocampo, 2006).

Figura 11. Mecanismo mediante el cual la PG llega al CL.

Después de la aplicacion de PGF2y exégena, se pondran en marcha una serie de
mecanismos que limitaran la distribucion de sangre a nivel ovarico y endotelio vascular
(encargado de la irrigacion vascular) por efecto vasoconstrictor del farmaco. Como
consecuencia habra una menor llegada de nutrientes, Oz y colesterol hacia el CL, todos ellos
necesarios para la esteroidogenesis (Rosales y Guzman, 2008). La ausencia de colesterol,

puede afectar la presencia de receptores a hormonas luteotropicas, captacion de colesterol
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por la célula, expresion de enzimas esteroidogénicas y el transporte del colesterol hacia la
mitocondria (Niswender et al., 2000). Estos acontecimientos ocasionaran la regresion
paulatina del CL pero el cese inmediato de la produccion de P4 derivado del proceso de
luteolisis (Senger, 2003).

Tras la aplicacion de PGF24, se da inicio a una serie de vias intracelulares que culminan
en regresion del CL (Walton et al., 2002). Burne et al. (2000), demostraron la existencia de
un receptor periférico de PGF2« (FP) que ha sido identificado en distintas regiones de la
especie porcina, p.ej. hipotalamo, nucleo paraventricular, ndcleo supradptico, nucleo
supraquiasmatico y en el nucleo que contiene la vasopresina-OT. Finalmente, el CL
comenzara a perder células por medio de un proceso de apoptosis. La apoptosis o0 muerte
celular programada describe la eliminacion de células genéticamente determinadas. El
proceso es iniciado por una senal de muerte que inclina el balance entre factores pro y anti-
apoptoticos (Liu et al., 2005). Aln no queda claro si la apoptosis de las células IGteas inicia
antes o después de la accion luteolitica de la PGF2« (Rosales y Guzman, 2008). La apoptosis
responde a alteraciones estimulo-fisiologicas, este proceso ocurre rapidamente y las células

que sufren este tipo de muerte desaparecen completamente en pocas horas.

3.2. Cambios conductuales por aplicacion de PGFaq

La aplicacion exdgena de PGFax puede resultar en cambios de conducta en la cerda.
Widowski et al. (1990), senalaron que la respuesta conductual de las cerdas por aplicacion de
la PGF2x, puede ser causada por nervios 0 cambios endocrinos que desencadenan el
comportamiento de construccion del nido. Widowski et al. (1989), observaron que la
aplicacion de PGFax en cerdas periparturientas desencadena conductas similares a las que se
suscitan durante la labor pre-parto. La ataxia e incremento en el rascado del piso con los
miembros, son cambios en el comportamiento de las cerdas por efecto de la PGFa« (Gilbert et
al., 2000; Walton et al., 2002). Después de la aplicacion de PGFz4, se han observado cambios
en la actividad general y senales de malestar abdominal en cerdas jovenes (Einarsson et al.,
1981; Widowski et al., 1989). Los fabricantes de la PGFyy indicaron que la aplicacion
comercial del farmaco en la cerda, produce inquietud. Siendo este, uno de varios efectos
asociados a la aplicacion del farmaco (Pharmacia & Upjohn, 2000). Diversos investigadores
(Widowski et al., 1990; Boulton et al., 1998; Gilbert et al., 2001; Damm et al., 2002; Walton et
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al., 2002), determinaron que después de la administracion exégena de PGFo,, la cerda
presenta cambios en su comportamiento conductual dando inicio a la construccion del nido.
Se ha considerado que el farmaco ejerce su accion a nivel cerebral a través de un pequeno
metabolito resultando en el reinicio de la conducta de construccion del nido (Gilbert et al.,
2002).

Un reporte especifico sobre ARNm de receptores a PGF2« a nivel nicleo hipotalamico
sugiere la presencia de un sitio central, donde la PGF2« ejerce su accion e induce la conducta
de construccion del nido (Gilbert et al., 2000). Burne et al. (2001), reportaron que las
hormonas producidas en los tejidos reproductivos periféricos no se requieren para que se
lleve a cabo este proceso, demostrando el efecto directo de la PGF2« sobre el cambio en su
comportamiento, cuando se conserva la construccion del nido en cerdas ovario
histerectomizadas. La construccion del nido se caracteriza porque bajo condiciones de
libertad, la cerda busca sustratos al rascar el piso, preferiblemente paja (misma que acomoda
sobre el piso) y elabora su nido.

Widoski et al. (1990), observaron que algunos minutos después de la aplicacion de 10
mg de PGF2q, las cerdas presentan algunos cambios en el comportamiento relacionados a la
construccion del nido. Walton et al. (2002), indicaron que los cambios en el comportamiento
de la cerda por aplicacion de PGF2q4, ocurren minutos después, con picos a los 30 min y por
lo general sus efectos duran menos de 3 hrs, mientras que las cerdas con una aplicacion de
175 ug de cloprostenol no mostraron cambios conductuales (Einarsson et al., 1981). Estas
diferencias en las respuestas conductuales a las PG pueden deberse a las dosis o a las

diferencias en las acciones del musculo liso entre otros factores.

3.3. Efectos indirectos de la PGF24 sobre variables productivas en el lechon

Existe gran diversidad de articulos cientificos que hablan acerca de los efectos de las PG
sobre el lechdn. Sin embargo, debido a la variabilidad en los resultados reportados, adn no ha
quedado claro si las PG ejercen un efecto positivo 0 negativo sobre el lechon en términos de
lechones nacidos, peso al nacimiento y desempeno post-nacimiento. Desde la década de los
707s a la fecha, se habla acerca del efecto que ejerce la induccién del parto en la cerda con
PGF2q sobre los parametros productivos y variables fisiologicas en los lechones al nacimiento.

Destacando el porcentaje de mortalidad, el peso al nacimiento, vitalidad y viabilidad.
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La induccion del parto con PGF2x puede representar una alternativa en el mejoramiento de
la produccion porcina, para un manejo productivo y reproductivo mas eficiente de las piaras. Al
inducir un parto, el personal puede estar en el momento en que ocurre dicho proceso, la
supervision adecuada puede favorecer la supervivencia de los lechones. La programacion y
sincronizacion de un parto, permite elegir el momento del mismo, la eleccion del dia del parto,
y se evitan los partos nocturnos, en fines de semana y dias festivos (Walton et al., 2002). Al
sincronizar los partos, se tienen lechones nacidos al mismo tiempo y facilita las adopciones,
se hace un aprovechamiento 6ptimo de las tetas funcionales incrementando la capacidad de
lactacion de las camadas y una mejor planificacion de la produccion.

Si aun no ésta bien demostrado el momento 6ptimo de la aplicacion de la PGFa4, NO es
posible hacer una recomendacion respecto al tiempo de anticipacion en que se puedan
inducir los partos en diferentes situaciones sin efecto adverso sobre la viabilidad de los
lechones. Es necesario realizar mas estudios con aplicacion de PG a diferentes tiempos previo
a la fecha probable de parto a fin de establecer el momento preciso en el que ejercera su

mejor efecto sobre el proceso de parto y el bienestar de la cerda.

3.3.1. Tasa de mortalidad

La de tasa mortalidad en el lechén previo al destete, es de aproximadamente 10-15% y
puede alcanzar el 30% en algunas camadas (Kaeoket, 2006). La mayoria de estas pérdidas
ocurre durante los primeros tres dias postparto, pero ocurren mas durante las primeras
horas de vida (Straw et al.,, 2000). Los LNM representan un problema primario en unidades
de produccion intensiva y los reportes son de 5-10% (Fraser et al., 1997; van Dijk et al.,
2006). La induccion del parto en un grupo de cerdas puede conducir a una reduccion de la
mortalidad en lechones, siempre y cuando los partos sean supervisados y los lechones
atendidos. En caso contrario, es posible que el numero de LNM llegue a incrementarse.

Después de haber llevado a cabo la induccion al parto con PGF2q, algunos investigadores
no han logrado demostrar que existe una reduccion en el numero de LNM (Gall y Day, 1987;
De Rensis et al.,, 2002), estos investigadores coinciden en que la supervivencia postnatal
puede ser reducida si la induccion del parto se lleva a cabo en la fase temprana de la
gestacion (Stephens et al., 1988). Por su parte Diehl y Eargle (1985), senalan que las cerdas

presentan mas LNM en grupos de cerdas con partos espontaneos que en grupos de cerdas
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tratadas con analogos de PG a diferentes dosis. Razon por la cual, alin persiste la creencia,
de que el uso de este farmaco esta asociado con una tasa elevada de supervivencia
neonatal (Ping-Cheng et al., 1996). La habilidad para programar la induccion del parto en un
grupo de cerdas puede conducir a una reduccion de la mortalidad de lechones (Kaeoket,
2006). Sin embargo, sin partos sincronizados tal supervision puede no ser eficaz para
reducir los costos 0 no ser aceptable en muchas granjas por las horas socialmente
inadecuadas en que pueda requerirse (English, 1997). Diehl y Eargle (1985), concluyen que
si las cerdas paren durante las horas de trabajo normal y si los partos son supervisados,

incrementa la posibilidad de que la supervivencia de lechones mejore.

3.3.2. Peso

En relacion con el peso al nacimiento y desempeno post-nacimiento, algunos
investigadores senalan que no existen diferencias significativas entre grupos de cerdas con
partos espontaneos y cerdas tratadas con PGF24 como inductores del parto después del dia
110 de gestacion (Gall y Day, 1987; De Rensis et al., 2002). Es necesario recordar que el
peso de los fetos incrementa de manera exponencial conforme el periodo de gestacion
progresa, indicando que la ganancia de peso fetal es acelerada durante la Ultima etapa de
gestacion, especialmente del dia 100 al 114 de gestacion (McPherson et al., 2004). A
diferencia de estos hallazgos, Stephens et al. (1988), concluyeron que la administracion de
PG en la fase final de la gestacion (112-114 d) puede reducir el peso al nacimiento y la

viabilidad de los lechones.

3.3.3. Viabilidad

En relacion a la viabilidad Stephens et al. (1998), usaron un analogo sintético de
prostaglandinas como inductor del parto en cerdas a los dias 112 al 114 de gestacion y no
observaron efectos negativos sobre la viabilidad de lechones nacidos. Los autores no
especificaron como fue evaluada ni bajo que metodologia. Otros investigadores indican que
la administracion de PGF2« no tiene efectos detrimentales sobre la viabilidad y salud de los
lechones (Diehl y Eargle 1985). Estos investigadores no mencionan que criterio emplearon
para evaluar la viabilidad e incluso no reportaron estos resultados en la publicacion.

Finalmente De Rensis et al. (2002), indican que al establecer una asociacion entre vigor y
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bajo peso en el lechon, se presentan mas lechones muertos.
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4. Vitalidad Neonatal

Los criadores de cerdos tienen como meta producir un gran numero de lechones
saludables con rapido crecimiento. Por tal motivo, la prolificidad de las cerdas ha sido
mejorada y su capacidad reproductiva a menudo se excede al producir camadas numerosas
cuyos lechones presentan bajo peso. La reduccion en el peso del lechon incrementa el riesgo
de mortalidad pre-destete. England (1974), senala una correlacion positiva entre el peso de
nacimiento, vigor y tasa de supervivencia postnatal. Hoy et al. (1994), reportaron un efecto
negativo del peso al nacimiento sobre la vitalidad postnatal. El vigor de un neonato puede
ser evaluado si se consideran factores como: latencia a primer amamantamiento, valoracion
del pulso cardiaco, ritmo respiratorio y tono muscular entre otros (Alonso et al., 2008). La
disminucion del vigor en el lechon se debe a factores genéticos, endocrinos, de peso al
nacimiento, del medio ambiente e incluso de la asfixia durante el parto (Orozco et al., 2007;
Villanueva et al., 2008). Las diferencias en el vigor de los lechones estan relacionadas a
factores hereditarios, genéticos, de peso al nacimiento y [Fe] en sangre (Fraser et al., 1995).

La asfixia intraparto activa el sistema simpatico adrenal y se liberan catecolaminas que
desencadenan acciones degenerativas como dano al endotelio capilar cerebral y acidosis,
posiblemente asociado con la movilizacion de carbohidratos almacenados en condiciones
anaerdbicas (Alonso et al., 2008). Los lechones que padecen asfixia grave presentan baja
viabilidad y evidencia de secuelas neurologicas, problemas de aspiracion de liquido
amniético meconial y/o termorregulacion, que consecuentemente les ocasionan un bajo
rendimiento o inclusive la muerte debido a que su acceso al calostro en el periodo critico
postparto es mas dificil. Randall (1971), demostré que el vigor al nacimiento entre los
lechones de una misma camada varia debido a la interrupcion del flujo de O2 durante el
nacimiento. Herpin et al. (2001), suministraron Oz inhalado en cerdas, logrando incrementar
la viabilidad en lechones y reduciendo la mortalidad en un 75% durante el primer dia de vida.

La asfixia prolongada o intermitente in utero y durante el parto, debilita a los lechones
gue sobrevivieron dejandolos con menor capacidad de adaptacion a la vida extrauterina
(Trujillo et al., 2007). Los eventos que acontecen en un proceso de asfixia aguda, tales como

acidosis metabdlica e hipoxia, interactian con el bienestar del lechén y su desempeno
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postnatal, prolongando el tiempo que tarda para conectar la teta y el inicio de la primer
mamada, originando menor consumo de calostro, inadecuado estado inmune y disminucion
de la temperatura corporal, con su consiguiente disminucion de viabilidad (Villanueva et al.,
2008). Los lechones nacidos vivos que mueren antes de las 3 semanas de edad tienen
niveles elevados de lactato en sangre (English y Wilkinson, 1982). Herpin y Le Dividich
(1995), mencionan que aun no se aclara la relacion entre el grado de hipoxia al nacimiento y
la vitalidad. De acuerdo con Herpin et al. (1996), la asfixia neonatal reduce la vitalidad
postnatal incrementando el tiempo requerido para encontrar la ubre y afectando la habilidad
del lechon para mantener la temperatura corporal durante las primeras 24 hrs de vida. Este
retraso alimenticio y dano en la termorregulacion resulta en tasas de crecimiento reducidas y
disminucion de la supervivencia neonatal durante los primeros 10 dias después del
nacimiento (Alonso et al., 2008). Sin embargo, debido a que los lechones asfixiados
expuestos a frio moderado al nacimiento, muestran algunas habilidades termogénicas y de
temblor, se ha asumido que el efecto de la termorregulacion sobre el vigor es indirecto. Los
lechones con vigor reducido tienen un comportamiento de amamantamiento poco agresivo y
menor oportunidad de ingerir calostro (Herpin y Le Dividich, 1998). La ingestion reducida de
leche provoca transferencia de inmunidad pasiva inadecuada e incremento en las
infecciones neonatales (Edwards, 2002). Los lechones con poco vigor al nacimiento, tienen
una conducta de alimentacion poco agresiva y presentan una reduccion en la ingesta de
calostro (Herpin y Le Dividich, 1995). Los lechones que maman con poco vigor, pueden tener
menor éxito en la obtencion de inmunoglobulinas (Blecha y Kelly, 1981). Se ha enfatizado
repetidamente la importancia que tiene el consumo temprano y suficiente de
inmunoglobulinas para el desarrollo y supervivencia de los lechones (de Passillé et al.,
1988).

Es importante considerar los cambios fisiolégicos y de comportamiento que tienen lugar
durante el parto que subsecuentemente impactaran la vitalidad, maduracion y desarrollo de
los neonatos; el recuento de estas variables puede ser Gtil para una identificacion rapida de
los lechones débiles y asi establecer medidas paliativas (Alonso et al., 2008). Finalmente se
sabe que el efecto de la asfixia sobre la vitalidad es frecuentemente grande, pero algunas
veces es mas grande el efecto del peso al nacimiento sobre dicha variable (Herpin y Le
Dividich, 1995).

43



44



5. Intercambio gaseoso y equilibrio acido base del recién nacido

La obtencion de sangre brinda la posibilidad de realizar un analisis de los gases en
sangre y permite obtener informacion que indica el balance acido-base del paciente, la
eficacia del intercambio gaseoso y el estatus del control respiratorio (Verma y Roach, 2010;
Gelsomino et al., 2011). Por tal motivo, la interpretacion de los gases en sangre junto con los
hallazgos clinicos permitiran tomar decisiones en pro de la salud del paciente. Los gases en
sangre obtenidos en el periodo perinatal inmediato ayudan a evaluar el grado de asfixia, pero

se debe poner atencion particular en el sitio de muestreo y edad extrauterina.

5.1. Tipos de muestra en sangre

Comunmente la sangre puede obtenerse por 3 vias principales. La sangre de tipo arterial
se obtiene por puncion arterial o aspiracion de un catéter en una linea arterial. Es poco
invasiva, no causa molestia en el paciente y no se requieren multiples punciones. Sus
valores tienen menos variaciones que la sangre tomada en una linea arterial. Sin embargo,
existen riesgos inherentes a los catéteres intra-arteriales (infeccion, coagulacion, trombosis,
anemia, disminucién del flujo distal, embolia aérea o liquida por excesivo lavado, y dilucion
de la muestra con la solucion salina de lavado), por lo que esta técnica sélo ha de utilizarse
en pacientes que requieren controles gasométricos muy frecuentes o monitorizacion
continua de su presion arterial (Villanueva et al., 2008). La sangre de tipo capilar se extrae
facilmente y con poco riesgo para el paciente. Sin embargo, la pO2 capilar puede diferir
mucho de la arterial segun el grado de perfusion periférica, y si la compresion ejercida para
obtenerla ha sido demasiada, la sangre puede parecerse mas a la venosa que a la arterial, y
producir elevacion secundaria del K* y hemdlisis. Las muestras de sangre venosa periférica
sirve para valorar de forma aproximada el estado de ventilacidon y proporcionan poca
informacion sobre el estado de oxigenacion. Es mas facil obtener una muestra de sangre
venosa que una muestra arterial. En algunas situaciones, el analisis de gases en sangre
venosa, puede proporcionar informacion suficiente para ayudar en la toma de decisiones
clinicas. En general, el pH, CO2 y los valores de HCO3z son similares en sangre venosa y

arterial. La principal diferencia es la presion parcial de O2 en sangre venosa, ya que su valor
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representa menos de la mitad de la concentracién en sangre arterial y por tanto, dicho valor
no debe ser utilizado para evaluar la oxigenacion (Verma y Roach, 2010). Villanueva et al.
(2008), senalaron una diferencia entre sangre arterial y venosa de cordén umbilical y
sugieren que la circulacion placentaria elimina el lactato de la sangre fetal ayudando a
compensar el déficit de O» fetal.

Para ambos muestreos, es necesario desinfectar el area con alcohol o yodo e incluso
emplear infiltracion de un anestésico local con lidocaina al 2%. Posterior a la puncién, debe
aplicarse presion por varios minutos para obtener la homeostasis, y en caso de requerir mas

de 1 muestreo, se recomienda usar diferentes sitios (Verma y Roach, 2010).

5.2. Variables sanguineas
5.2.1. PaCO,

La PaCO: refleja el estado de la ventilacion alveolar. Cuando se observan niveles
elevados de PaCO; significa que hay hipoventilacion alveolar y en casos contrarios se refleja
la hiperventilacion alveolar. Se sabe que los cambios agudos en la PaCO2 pueden alterar el
pH. Verma y Roach (2010), indicaron que un pH bajo con elevados niveles de PaCO2
sugieren un proceso de acidosis respiratoria, mientras que un pH bajo con bajos niveles de
PaCO2 sugieren un proceso de acidosis metabdlica. Durante una apnea, la PaCO2 aumenta
de 2-3 mmHg por minuto, por lo tanto, los pacientes con alta PaCO2 requieren de mucho

tiempo para regresar a su estatus normal.

5.2.2. Pa0O,

El O2 en la sangre puede encontrarse como gas disuelto o como oxihemoglobina. El O2 es
tomado por la hemoglobina del pulmoén y suministrado a los tejidos. Recientemente, se ha
demostrado que la Pa02 es dependiente del flujo sanguineo (Gelsomino et al., 2011). Verma
y Roach (2010), senalaron que la PaO- refleja el estado de oxigenacion de la sangre arterial.
La PaO> muestra el intercambio gaseoso de los pulmones y sus valores disminuyen con la
edad, esto se debe a la disminucion de la retraccion elastica de los pulmones.

Los valores de Pa0O, y Sa0O2 pueden ser bajos en neonatos prematuros a causa de la

funcion pulmonar disminuida y altitud elevada (Brouillette y Waxman, 1997), por lo que los
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valores normales de gases sanguineos arteriales son dependientes del tiempo de vida
postnatal.

La ventilacién alveolar se caracteriza por PaCO> normal, mientras que la hipoxemia es
provocada por una alteracion de la ventilacion y perfusion. En este caso, los valores de PaO»
son bajos. Durante el proceso del parto, la presion que ejerce el Gtero sobre los fetos y
cordén umbilical pueden disminuir de forma intermitente el aporte de sangre e intercambio
gaseoso entre la madre y el producto. La transferencia restringida de O», evita completar el
metabolismo de carbohidratos a CO2 y H20, y el metabolismo fetal se realiza a través de vias

anaerdbicas acumulando un exceso de acido lactico (Verma y Roach, 2010).

5.2.3. Lactato

La produccion del lactato ocurre en condiciones normales o bajo un proceso de hipoxia.
Durante la glicdlisis anaerodbica, la glucosa es desdoblada a piruvato y transformado a
lactato. EI aumento de lactato durante la asfixia, se explica por un incremento en la
produccion del metabolismo anaerdbico (Soothill et al., 1987). El lactato es el producto final
del metabolismo anaerédbico, principal acido organico y principal contribuyente al déficit de
base (DB). En medicina humana, se sabe que una concentracion elevada de lactato sérico es
un signo temprano de hipoxia tisular, relacionado con un mayor riesgo de muerte (Carbajal-
Ugarte y Pastrana-Huanaco, 2002). En medicina veterinaria, la elevada concentracion de
lactato en sangre de cordon umbilical al nacimiento representa un indicador de hipoxia cuyos

valores aumentan con la duracion del parto (Malmkvist et al., 2006).

5.2.4. Glucosa
La glucosa es la principal fuente de energia en el lechon recién nacido. Previo al
nacimiento del lechén, el lechon recibe O» desde el cordon umbilical accionando el
metabolismo aerdbico. Este se caracteriza por la existencia de un metabolismo aerobio en el
cual, se produce de forma normal agua, CO2 y 32 unidades de ATP a partir de la glucosa a

través de la respiracion aerdbica.
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5.2.5. pH
El pH determina la presencia de acidosis o alcalosis en el individuo. Se sabe que para
mantener las reacciones bioquimicas, los valores de pH deben mantenerse en un rango
estrecho (Reiner et al., 2008). El pH es el encargado de realizar una compensacion en casos
de desequilibrio y alin en estos momentos, el valor de pH estara en un rango normal (Verma
y Roach, 2010). Reiner et al. (2008), indicaron que el pH esta correlacionado fuertemente

con los niveles de lactato en sangre de porcinos.

5.2.6. Bicarbonato

El déficit de base o bicarbonato (HCOs) es un indicador empleado para evaluar un
proceso de acidosis (Bobrow y Soothill, 1999; Orozco et al., 2007). El bicarbonato es una
base débil, que esta regulado por los rinones, como parte de la homeostasis acido-base. El
CO2 y HCOz actdan como amortiguadores metabdlicos y respiratorios, respectivamente
(Vermay Roach, 2010) y se relacionan a través de la ecuacion

H20 + CO2--> H2CO3 - HCO3 + H*

La concentracion de H* también esta regulada por esta ecuacion, donde [H*] es una
consecuencia del metabolismo, amortiguada por el bicarbonato y excretada por los rinones, y
via CO2 (H20) por el sistema respiratorio (Reiner et al., 2008).

Cuando se suscita alguna alteracion de los gases en sangre, se activa un sistema de
compensacion para mantener la homeostasis. Por ejemplo, en un trastorno metabdlico
donde el HCOs puede retenerse o excretase por los rinones, ocurre una compensacion en las
vias respiratorias para alterar el ritmo y la profundidad de la ventilacidon para conservar o
eliminar el CO2. Verma y Roach (2010), mencionan que esto ocurre debido a la sensibilidad
de los quimiorreceptores del acido carbdénico (H2CO3) hacia H*. La compensacion renal
ocurre en respuesta a trastornos respiratorios que tardan en activarse entre 3-5 dias y sirve
para mantener o eliminar el HCO3-.

Como regla general, cuando la compensacion esta presente, los gases en sangre
muestran dos desequilibrios que se caracterizan por alteracion de HCOs y PaCO,. El
desequilibrio esta relacionado con el pH, ya que el pH se inclina en el mismo sentido, ya sea
hacia la acidosis o alcalosis. Villanueva et al. (2008), argumentaron que los iones de H*

reaccionan con el bicarbonato de la sangre fetal, disminuyendo su concentracién junto con el
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pH, mismo que regularmente se mantiene dentro de un rango estrecho por diversos
sistemas de amortiguacion en el cuerpo. Sin embargo, un valor anormal es provocado por
una compensacion acido-base deficiente o por trastornos metabdlicos y respiratorios lo que
produce un desequilibrio en la misma direccion (Orozco et al., 2008).
5.2.7. Exceso de Base

El componente metabdlico del equilibrio acido-base se refleja en el exceso de base. Este
es un valor calculado que deriva del pH y PaCO> en sangre (Reiner et al., 2008). Este se
define como la cantidad de acido necesaria para restaurar un litro de sangre a su pH normal
(Verma y Roach, 2010). El aumento del exceso de base ocurre en la alcalosis metabdlica y
una disminucion en la acidosis metabdlica. La acidemia puede ser primaria o secundaria a

acidosis o alcalosis respiratoria (Figura 12).

pH PaCO2 Exceso de Base Interpretacion

Figura 12. Interpretacion de acidemia de acuerdo a los resultados de gases en sangre arterial.

5.2.8. lones de Calcio
El Ca*+ participa en la contraccion de la fibra muscular y en los sistemas de transporte en
el interior del citoplasma, ademas actla como segundo mensajero. La concentracion de Ca**

en el citoplasma es baja. La hormona paratiroidea, vitamina D y calcitonina son reguladores
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del calcio plasmatico. Shan et al. (1994), demostraron la existencia del factor hipertensivo
paratiroideo, el cual se secreta como respuesta a los niveles de calcio plasmaticos para

producir un incremento del calcio intracelular del musculo liso.

5.3. Interpretacion de gases en sangre

El analisis de gases en sangre es una practica muy comun en humanos y animales, este
permite determinar la existencia o ausencia de falla respiratoria. Existen métodos no
invasivos y muy efectivos como la oximetria de pulso que permite evaluar la funcion
pulmonar (Verma y Roach, 2010). Ambos métodos estan regulados en los Estados Unidos
por la Comision Conjunta de Acreditacion de Organizaciones de la Salud (Orozco et al.,
2007). El método de oximetria de pulso solo mide la saturacion de Oz (SO2) y no indica el pH,
CO2 ni concentraciones de bicarbonato en sangre. De aqui surge la necesidad de emplear
analizadores de gases que miden de forma directa el pH, la PaO», la PaCO2 y calculan otros
parametros (SO2, COsH, exceso de bases) (Villanueva et al., 2008). La oximetria y
capnografia no pueden sustituir completamente el analisis de sangre arterial debido a sus
significativas limitaciones (Gelsomino et al., 2011).

La sangre obtenida sirve para medir concentraciones de déficit de base, presion de
oxigeno (pO2), SO2, presion de bidxido de carbono (pCO2) y pH (Nodwell et al., 2005). Los
valores de mediciones de gases sanguineos sirven para identificar a los neonatos que
necesitan cuidado extra, y proporcionan una herramienta de evaluacion retrospectiva para
preservar la salud neonatal (Williams y Singh, 2002). Dichas mediciones proporcionan
informacion sobre el estado del paciente después del nacimiento (Brouillette y Waxman,
1997) y pueden ayudar a clinicos e investigadores en la evaluacion, tratamiento y cuidado
postnatal (Strickland et al., 1984). La evaluacion de dichos parametros a partir de sangre
arterial al nacimiento ha permitido evaluar la gravedad de la asfixia intraparto en recién
nacidos humanos y animales (James et al., 1958), y ha sido correlacionada con indicadores
fetales, tales como; patrones de la frecuencia cardiaca fetal, determinacion de gases
sanguineos del cuero cabelludo y la Valoracion de Apgar (Strickland et al., 1984).

La gasometria debe interpretarse siempre de forma ordenada, seguir la misma secuencia
(oxigenacion, ventilacion y equilibrio acido base) y saber que los datos obtenidos de una

muestra de sangre sélo reflejan el estado del paciente en el momento en que se hizo el
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analisis, puesto que esos parametros pueden cambiar de forma significativa en muy poco
tiempo. Por eso, los resultados obtenidos no deben valorarse nunca de forma aislada, sino
en el contexto de la situacion clinica del paciente, de los parametros respiratorios, del estado
circulatorio y de otros datos de monitorizacion (Villanueva et al., 2008).

En la actualidad, es necesario obtener mediciones rapidas, estas son proporcionadas por
modernos y automatizados analizadores de gases en sangre. Estos equipos solo necesitan
pequenos volimenes de sangre y una sola muestra (Gelsomino et al., 2011). Existen una
serie de factores relacionados al muestreo y medio ambiente que puede afectar el resultado
del analisis sanguineo (Verma y Roach, 2010). Ademas de la variabilidad del pH y gases en
sangre por el medio ambiente, también parecen estar controlados por la genética del
paciente (Reiner et al., 2008).

El retraso en el procesamiento de la muestra pueden dar un valor falso de PaOz bajo. El
retraso permite que los leucocitos consuman el oxigeno. Esto puede ser evitado si la muestra
se transporta rapidamente en hielo. Tras la puncion arterial, pueden introducirse burbujas de
aire que pueden dar valores falsos de PaO; (altos) y PaCO2 (bajos). Esto se puede evitar si se
elimina inmediatamente después de la recoleccion las burbujas de aire de la muestra
(Verma y Roach, 2010). Orozco et al. (2007), mencionan que el valor de pH es muy estable y
que los factores externos como la duracion del tiempo de muestreo, el grado de exposicion al
aire, y la mezcla de fuentes de sangre (arterial, capilar y venosa) tienen poco efecto en la
precision de la medicion. La temperatura corporal puede afectar los valores de gases en
sangre. Por tal motivo, la temperatura corporal debe ser obtenida y registrada al momento de

la recoleccion y sobre todo en pacientes febriles o hipotérmicos (Williams, 1998).

5.3.1. Alteraciones &cido-base
Si es posible tener desordenes respiratorios y metabdlicos que dificultan la interpretacion de
los resultado de gases en sangre. Como regla general, cuando el pH normal se acompana de
valores anormales de PaCO2 o HCOs hay evidencia de desordenes metabdlico-respiratorios
(Figura 13).
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5.4. Desequilibrio acido-base y perfil metabdlico del recién nacido

Los fetos dependen de la madre para el intercambio placentario de 0>-CO2 (Orozco et al.,
2007). Esto a su vez mantiene las concentraciones maternas adecuadas de gases en
sangre, aporte sanguineo uterino, transferencia placentaria y de gases fetales; la
interrupcion de alguno de estos factores, puede causar hipoxia fetal y conllevar a acidosis

(Bobrow y Soothill, 1999).

pH PaCoO; Exceso de Base Interpretacion

Figura 13. Interpretacion de Alcalemia de acuerdo a los resultados de gases en sangre arterial.

5.4.1. Acidosis-acidemia

La acidosis se caracteriza por poseer elevada concentracion de H* en tejidos o déficit de
base o bicarbonato (HCO3'), mientras que acidemia se refiere a la alta concentracion de H*
en sangre y es la medicion que indica la acidosis tisular con mayor facilidad (Bobrow y
Soothill, 1999). La determinacion de la acidosis metabdlica en la sangre del cordon umbilical
en lechones solo representa un pobre predictor de lesiones neurolégicas a largo plazo. La
evaluacion de los gases en sangre del cordon umbilical puede ser de utilidad para ayudar a
entender los eventos intraparto o al nacimiento que causan acidosis (Orozco et al., 2007).

La aparicion del proceso de acidemia dependera de la habilidad del paciente para

compensar la acidosis (Villanueva et al., 2008). La compensacion es la primera respuesta a
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la acidosis, para intentar restablecer el pH neutro (Brouillette y Waxman, 1997), ademas la
respuesta a la hipoxia esta influenciada por factores que incluyen reservas fetales, madurez
fetal y crecimiento. La acidosis es el reflejo mas sensible de la asfixia, la ausencia de
acidemia indica que no hubo asfixia. En la literatura, los limites abajo de lo normal para el pH
de arteria umbilical y exceso de base en neonatos humanos, son 7.04-7.10 y -12 mmol/L,
respectivamente (Arikan et al., 2000).
5.4.2. Acidosis respiratoria y metabdlica

En medicina, la acidosis respiratoria es descrita como un incremento predominante de
pCO2, y la acidosis metabdlica es provocada por un incremento de acidos o por una
disminucion de bases en el organismo (Figura 14). La acidosis fetal aguda es inicialmente
respiratoria y rapidamente es seguida por la mezcla de acidosis respiratoria y metabdlica
cuando no hay mejora en la oxigenacion (Villanueva et al., 2008). La acidosis metabdlica en
casos cronicos puede asociarse con deterioro fisico significativo y muerte (Reiner et al.,
2008).

ETIOLOGIA DE LA

ACIDOSIS
AGUDA CRONICA
Hipotensién o | Materna P Disminucion de la
Hipovolemia (hemorragia, oxigenacion sanguinea por
anestesia epidural, enfe.rmedad . resplralofla,
contracciones uterinas). cardiaca o dafio del tejido
conectivo y preclampsia.
La separacion utero-placentaria 4 dlacentaria ' Compresion  persistente  del
interrumpe la circulacién, rasgando cordén umbilical.
las arterias uterinas de la placenta.
]
Oclusién del cordén umbilical Concentraciones de hemoglobina < 40 g/,
P i . , ‘ ' pueden provocar la caida del pH, interrupciones
(disminucion ~ del flujo ~ sanguineo de la Fetal arteriovenosas en tumores fetales, anormalidades
placenta al feto ). cardiacas o arritmias

Acidosis aguda por ausencia en el suministro Acidosis crénica por disminucion de la
de oxigeno, debido a la rotura del cordon oxigenacion, como resultado de la reduccion en el

nmbhilieal flujo sanguineo feto-placentario.

Figura 14. Etiologia de la acidosis de origen materno y fetal (Villanueva et al., 2008).

El diagnéstico de la acidosis metabdlica y respiratoria que estan asociadas con el proceso

de nacimiento y adaptacion postnatal en el lechén puede llevarse a cabo con la
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interpretacion y evaluacion de los gases en sangre (Orozco et al., 2007). Low et al. (1997),
revisaron el papel del tipo de acidosis para determinar la incidencia de complicaciones en
neonatos humanos al parto, y reportaron que la acidosis respiratoria presenta una pCO2
mayor a 75 mmHg sin DB en arteria umbilical de 16 mmol/L 0 menos; mientras que la
acidosis metabolica presenta DB mayor a 16 mmol/L sugiriendo que el DB es el mecanismo
mas apropiado para evaluar el riesgo de complicaciones en recién nacidos.

5.4.3. Desequilibrio &cido-base en el lechdn

La hipoxia, acidosis respiratoria y acidosis metabdlica, son caracteristicas esenciales de
la asfixia (Villanueva et al., 2008). La duracion y grado de asfixia perinatal influye en la
morbilidad fetal y neonatal asi como su mortalidad (James et al., 1958). Herpin et al. (1998),
senalan que se observd una disminucion repentina en los niveles de pH 'y glucosa en sangre,
simultanea a un incremento significativo de PaCO: y niveles de lactato, en lechones a los que
se les impidio la respiracion en los primeros 4 min de vida postnatal.

Los eventos de la asfixia en lechones al nacimiento, como presencia de acidosis
metabdlica, hiperlactemia e hipoxia, son comunes (Herpin et al.,, 1998). Estos indicadores
interactian con el comportamiento del lechdn, termorregulacion y desarrollo postnatal;
ocasionando que al lechon le tome mas tiempo encontrar la teta y retrasa la primer succion
durante el primer dia de vida, lo que afecta su supervivencia (Herpin et al., 1996; Orozco et
al., 2007). Orozco et al. (2008), reportaron que los lechones que sobrevivieron a un episodio
de asfixia tuvieron niveles plasmaticos de glucosa, Ca**, lactato y pCO2 (P<0.05) mayores
respecto al grupo de lechones sin evidencia de asfixia. En el cuadro 3, se indica el
comportamiento de los valores en parametros sanguineos que permitiran identificar la

existencia de un desequilibrio metabdlico o respiratorio.

Cuadro 3. Interpretacion de gases en sangre y su relacion con falla clinica.

Desequilibrio Metabdlico Desequilibrio Respiratorio
Acidosis Alcalosis Acidosis Respiratoria Alcalosis
Metabdlica Metabdlica Respiratoria
pH v A \ v
PaCO2 N (sin N (sin
compensacion) compensacion) A v

v (Compensacion) A (Compensacion)
HCOs v A AN (sin compensacion) v N (sin
(Compensacion) compensacion)
(Compensacion)
A
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Exceso de v A N/ N/¥
base

Falla clinica Taquicardia, shock, Debilidad Agudo: desorientacion Agudo:
coma Cronico: hipoxia, hiperventilacion,
cianosis hipoventilacion  dolor de cabeza.
Cronico:
hiperventilacion
Causas Acidosis lactica Vomito Enfermedad pulmonar,
comunes prolongado depresion respiratoria y Hipoxia
retencion de CO2
N= sin Aengos v normales, incremento, disminucion.
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6. Fisiopatologia de la asfixia fetal y neonatal del cerdo

Los eventos que acontecen en un proceso de asfixia aguda tales como acidosis
metabdlica e hipoxia son comunes en cerdos e interactian con el bienestar del lechon y su
desempeno postnatal (Mota-Rojas et al., 2005b; Orozco et al., 2007).

Cuando se prolonga y dificulta el proceso de parto, el neonato puede nacer en

condiciones de hipoxia aunque aparentemente nazca sano (Varley, 1995).

6.1. Asfixia perinatal

El término perinatal puede ser usado para denotar diferentes periodos de gestacion o se
refiere al periodo en torno al tiempo de nacimiento. La asfixia resulta de una deficiencia de
02 0 un exceso de bidxido de carbono que generalmente es causado por interrupcion de la
respiracion y que origina inconsciencia (Villanueva et al., 2008; Verma y Roach, 2010). Este
proceso puede ocurrir en la vida intrauterina, al momento del parto, o inmediatamente
después de éste (Lacoius, 1987). El término hipoxia cominmente es empleado en el proceso
de asfixia, definido como una baja [02], asi como el de isquemia, la cual se define como una
disminucion de la perfusion del riego sanguineo a otro 6rgano (Senger, 2003).

Una falla en el mecanismo que regula la respiracion del neonato produce hipoxia e
inicialmente la respiracion se torna rapida y profunda. Si este mecanismo compensatorio no
es exitoso, el neonato experimentara apnea en 2 a 3 min (apnea primaria), presentando
bradicardia y vasoconstriccion en la piel, musculos, rinones e intestino y redistribuyendo el
flujo sanguineo al corazén, cerebro y pulmones en un intento por preservar la concentracion
de O2 en los Organos vitales. Posterior a la apnea primaria, el feto hace un esfuerzo por
inspirar de forma irregular, coincidiendo con una reduccién de la frecuencia cardiaca y el
descenso de la tension sanguinea (Mota-Rojas et al., 2008).

El feto y el bebé recién nacido son particularmente vulnerables a la asfixia durante el
trabajo de parto e inmediatamente después del nacimiento. Existen cuatro mecanismos
basicos para la produccion de asfixia durante esos momentos (Flores, 1996): a) asfixia fetal
por interrupcion del flujo sanguineo umbilical, como sucede en la compresion del cordon

durante el trabajo de parto (Mota-Rojas et al.,, 2002a; van Dijk et al., 2006); b) asfixia fetal
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por alteracion del intercambio de O. a través de la placenta, como ocurre en el
desprendimiento placentario; c) asfixia fetal por inadecuada perfusion de la placenta, por
ejemplo en la hipotension materna y d) asfixia neonatal por fracaso en la expansion
pulmonar al nacimiento, por incremento del flujo pulmonar o por ambos.

Algunos de los mecanismos de produccion de asfixia en cerdos son originados por causas
como el tamano de la camada mayor a 9 lechones, un historial de la cerda con lechones
nacidos muertos o de baja viabilidad, un incremento de la duracién del parto, cerdas muy
obesas, niveles sanguineos de hemoglobina menores a 9 g/dL asi como el uso de oxitécicos
(Mota-Rojas et al., 2005b).

En la asfixia fetal, los cambios predominantes son la hipoxemia y la acidosis metabdlica
secundaria, persistiendo un intercambio placentario insuficiente como para proveer un

intercambio adecuado de Oz y CO2 (Verma y Roach, 2010).

6.1.1. Cambios circulatorios

En las primeras etapas de la asfixia, el volumen cardiaco se mantiene pero su
distribucion se modifica. Se produce una vasoconstriccion regional selectiva que reduce el
flujo sanguineo hacia los 6rganos y tejidos menos importantes como el intestino, rindn,
musculos y piel; mientras que el flujo sanguineo de érganos vitales como cerebro, miocardio
y glandulas suprarrenales, se mantiene o aumenta, por lo que también hay vasodilatacion y
se incrementa la permeabilidad de las paredes de los vasos sanguineos (Mota-Rojas et al.,
2008). Lo anterior fundamenta dos hallazgos clinicos relevantes en neonatos, el primero
referente a la coloracion de la piel; al respecto, Mota-Rojas et al. (2002a), senalan que la
mayor palidez y cianosis del hocico de los neonatos porcinos asfixiados cuyas madres fueron
tratadas con oxitocina, corrobora el efecto de esta hormona sobre la compresion del cordon
umbilical por el incremento de la duracion e intensidad de las contracciones uterinas. Debido
a la subsiguiente irrigacion e hipoxia de las mucosas, clinicamente el neonato adquiere
sucesivamente los colores “azul manchado” y blanco en la piel, por la presencia de
vasoconstriccion periférica. Lo anterior es también sustentado por una mayor frecuencia de
cordones umbilicales rotos, tenidos con meconio en forma severa y muertos intraparto en
animales tratados con OT (Mota-Rojas et al., 2001a). Durante la asfixia, la redistribucion

sanguinea del intestino a 6rganos vitales causa un incremento de peristalsis intestinal y
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relajacion del esfinter anal. Orozco et al. (2007), senalaron que ambas respuestas dan inicio
a la descarga de meconio hacia el fluido amniético.

La redistribucion del flujo sanguineo ayuda a mantener un aporte adecuado de Oz a los
organos vitales, aunque el contenido de O de la sangre arterial esté disminuido (Flores,
1996); sin embargo, esta redistribucion de sangre produce isquemia relativa en algunos
organos y puede ser en parte, responsable de la asociacion de asfixia y alteraciones a nivel
cerebral (Phibbs, 1994; Bracci et al., 2001). El flujo sanguineo pulmonar disminuido en el
neonato produce hipertension pulmonar y cortocircuito de la sangre de derecha a izquierda.
Cuando la asfixia es grave, el miocardio depende de sus depoésitos de glucégeno para la
obtencion de energia. Si esta reserva se consume, el miocardio esta simultaneamente
expuesto a concentraciones de pO2y niveles de pH progresivamente mas bajos, cuyo efecto
combinado lleva a una disminucion de la funcion miocardica con una reduccion del flujo
sanguineo hacia los oOrganos vitales. Esta secuencia de fendmenos cardiovasculares se
manifiesta por cambios en la frecuencia cardiaca y en las presiones adrtica y venosa central.
En las primeras etapas de asfixia, la presion venosa central (auricula derecha) puede subir
levemente debido a la hipertension pulmonar y a la vasoconstriccion sistémica, que también
se produce en la asfixia. Cuando el miocardio finalmente falla, la presion venosa central se
incrementa adn mas, mientras que la adrtica se reduce y se acentla la disminucion de la
frecuencia cardiaca; sin embargo, la insuficiencia miocardica no se produce hasta que el pH
y la PaO2 se encuentran extremadamente reducidos, en el espectro de 6.90 y 20 mmHg,
respectivamente. En tanto que la vasoconstriccion persista, habra palidez cutanea intensa,
cuando aquella comienza a ceder, la piel adquiere coloracion rosada, la perfusion mejora y
se observa un llenado capilar adecuado (Flores, 1996). En este sentido, Mota-Rojas et al.
(2005b), encontraron diferencias de tiempo en el llenado capilar entre lechones neonatos
tenidos y no tenidos de meconio; las diferencias mas marcadas se observaron con relacion al
corddon umbilical roto, lo que se asocié a la disminucion del tiempo del llenado en los

capilares.

6.1.2. Liberacion de catecolaminas

El nacimiento ha mostrado ser un estimulante efectivo de la liberacion de catecolaminas,

particularmente cuando se presenta un parto complicado asociado a un proceso de hipoxia
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severa (Mota-Rojas et al., 2008). La liberacion de catecolaminas junto con otras respuestas
endocrinas tales como un incremento en la concentracion de hormona adenocorticotropica
(ACTH), beta-endorfinas, vasopresina y glucocorticoides, contribuyen en su conjunto, a la
redistribucion del flujo sanguineo a 6rganos vitales (Provis y Moyniham, 1999).

Herpin et al. (1996), reportaron concentraciones elevadas de adrenalina y noradrenalina
de 12.8 y 68.0 ng/ml, respectivamente, en cerdos neonatos que cursaron por un proceso de
asfixia. Dichos investigadores consideran que los niveles hormonales se encuentran
elevados debido a que juegan un papel crucial en la proteccion del feto durante la privacion
de O2. Su aseveracion posiblemente esté fundamentada en el hecho de que la adrenalina
ademas de ser la encargada de estimular la glucogendlisis hepatica, mediante la inhibicion
de la secrecion de insulina y la estimulacion de la secrecién de glucagon, incrementa los
niveles plasmaticos de glucosa (Mathews et al., 2002). También es conocido su efecto sobre
el aumento de la profundidad y la frecuencia de los latidos cardiacos, por lo que la funcion
de las catecolaminas es la de poder activar por un tiempo variable tejidos vitales como el
miocardio, adrenales y sistema nervioso central. Esto es posible gracias a la baja tasa
metabdlica de los tejidos que cuentan con gran disponibilidad o reserva fetal de sustrato de
glucégeno (Mota-Rojas et al., 2008). Cuando existe un proceso de asfixia, los requerimientos
energéticos de las células son satisfechos por medio de un aumento del consumo de
hidratos de carbono (Vispo et al., 2002). Randall (1979) encontré niveles menores en las
concentraciones de glucdégeno hepatico y cardiaco en fetos porcinos asfixiados, en
comparacion con los fetos de la misma camada que no cursaron por un proceso de asfixia;

sin embargo, el glucogeno muscular fue similar en ambos grupos.

6.1.3. Acidosis metabolica
La acidosis metabdlica es consecuencia directa de la asfixia, fundamentalmente por la
produccion de lactato. Trabajos recientes resaltan la importancia del valor de la lactacidemia
en el recién nacido porcino con hipoxia (Mota-Rojas et al., 2005a; 2005b; 2006b; 2008). La
velocidad y el grado con los que la hipoxia evoluciona son muy variables. La asfixia subita y
severa puede ser letal en menos de 10 min, la hipoxia leve puede empeorar
progresivamente en media hora o mas. En etapas tempranas, la hipoxia puede invertirse

espontaneamente si se suprime su causa (Phibbs, 1994); sin embargo, si la hipoxia
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continua, el feto pasa de la oxidacion aerdbica de la glucosa a la glucdlisis anaerobia (Flores,
1996), a través del uso de sus reservas de carbohidratos. Esta forma de obtencion de
energia por via anaerobia le permite al feto resistir la hipoxia por un periodo, ya que el
catabolismo de la glucosa a lactato o piruvato no requiere de Oz, aunque en este caso sélo
se generan dos moles de ATP. Mientras que en presencia de Oo, el piruvato entra en el ciclo
de Krebs, con lo que se ceden 32 moléculas de ATP a partir de ADP por cada molécula de
glucosa oxidada a CO2 y H2O que se procesa por completo a través de la respiracion
aerdbica. De esta forma la glucdlisis acoplada con la degradacion de las reservas
energéticas de los hidratos de carbono constituye una forma rapida, aunque poco eficaz, de
movilizar la energia (Mathews et al., 2002; Orozco et al., 2007; Mota-Rojas et al., 2008). Esto
debido a que la acumulacion de cualquiera de los dos productos finales de las reacciones
glucoliticas, el acido piravico y los atomos de hidrégeno combinados con el NAD* para formar
NADH y H*, detiene el proceso glucolitico y evita la formacion posterior de ATP (Guyton y Hall,
1997) lo que resulta insuficiente para resistir por mas tiempo la asfixia.

Cuando se comienza a respirar Oz de nuevo tras un periodo de metabolismo anaerobio, el
acido lactico se convierte rapidamente en acido pirdvico y NADH mas H*, de los que grandes
porciones son oxidados inmediatamente para formar grandes cantidades de ATP. Este
exceso de ATP ocasiona que hasta las tres cuartas partes del acido pirdvico excedente se
conviertan de nuevo en glucosa (Guyton y Hall, 1997). Al respecto, algo similar pudiera haber
ocurrido en neonatos porcinos cuando experimentalmente se les administraron cantidades
extra de Oz mediante inhalacién. En el estudio de Herpin et al. (2001), se observo un
incremento en el pH sanguineo (7.40) en lechones a los que les fue administrado O2
inhalado inmediatamente después del nacimiento, comparados con el grupo control (pH
7.35). Resultados similares se observaron en las concentraciones de lactato, en las que el
grupo tratado con 02 mostrd concentraciones considerablemente inferiores respecto al grupo
control (34.1 vs. 58.2 mg/dl). Este equipo de investigadores asume que los resultados se
deben a la estimulacion del metabolismo oxidativo y la completa oxidacion aerdbica de la
glucosa a través de la inhalacion de Oz por el lechoén, lo que resulta en una produccion extra
de ATP. Sin embargo, Zaleski y Hacker (1993), no encontraron una disminucion en el nimero
de mortinatos por la administracion inhalada de 02, aln cuando el nivel de pO2 se

incrementd. De lo anteriormente expuesto se deduce que la suma de todos estos factores, al
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reducir la ventilacion pulmonar, provoca un aumento de la pCO2 del liquido extracelular. Ello
da lugar a un aumento en la concentracion de acido carbénico (H2COs) y de iones de
hidrogeno con la consiguiente acidosis respiratoria. Aunado a esto, las reacciones
metabdlicas anaerobias dan lugar a alteraciones en la relacion lactato-piruvato, ya que la
mayor parte de piruvato se convierte en lactato con el resultado de una mayor produccion de
éste, lo que incrementa la formacion de cantidades excesivas de acidos organicos, dando
como resultado un proceso de acidosis metabdlica y el descenso del pH (Vispo et al., 2002).
Esto origina una disminucion de la funcion miocardica con una reduccion del flujo sanguineo
a parénquimas no vitales, mientras que el flujo sanguineo a 6rganos vitales como cerebro y
miocardio se mantiene temporalmente (Mota-Rojas et al., 2008).

En condiciones normales, la caida del pH que acompana a la acidosis metabdlica
representa un estimulo para la ventilacion. El aumento de la ventilacion alveolar elimina el
CO2, lo que reduce la pCO2 restaurando la proporcion de concentraciones de HCO3-/0.03
pCO y llevando el pH hacia la normalidad (Cunningham, 1997). Sin embargo, en casos en los
gue se presenta una falta en la concentracion de O, la caida del pH interfiere con el
funcionamiento de enzimas metabdlicas (Vispo et al., 2002), debido a que la respuesta de
dichas enzimas a los cambios de pH fuera del margen fisioldégico, son de importancia
considerable para su eficacia catalitica. La aceleracion de la reaccion depende en muchos
casos del estado de ionizacion de algunos grupos, de modo que estos catalizadores sélo son
eficaces dentro de margenes determinados de pH (Mathews et al., 2002). Si la hipoxia se
prolonga, el feto puede sufrir isquemia grave en los tejidos cuyo riego sanguineo proviene de
las arterias coronarias, principalmente izquierda y circunfleja, lo que origina elevacion inicial
de enzimas citoplasmicas y muerte celular con necrosis localizada por infarto. A toda esta
serie de eventos se le conoce como cardiomiopatia hipoxico-isquémica (Mota-Rojas et al.,
2008).

La valoracion, diagnostico y pronostico del feto in utero y sus respuestas al ambiente con
el fin de descubrir precozmente el riesgo de hipoxia, se realiza a través del monitoreo
electronico fetal (MEF) (Vispo et al., 2002). El MEF estudia el comportamiento y la frecuencia
cardiaca fetal (FCF) con relacion a los movimientos fetales y la dinamica uterina; de hecho
este método es utilizado en cerdas con alto riesgo obstétrico, reduciendo las tasas de

mortalidad perinatal (Gonzalez-Lozano et al., 2009).
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Por otro lado, la valoracion de la escala de Apgar permite una rapida evaluacion del
estado cardiorespiratorio y neurologico del recién nacido, aplicado en el periodo neonatal
inmediato (primer y quinto minuto de recién nacido) y toma en cuenta cinco indicadores
(Pineda y Rodriguez, 2002): la frecuencia cardiaca, el esfuerzo respiratorio, el tono muscular,
la irritabilidad refleja y el color de la piel. Cada indicador tiene un minimo de O y un maximo
de 2 puntos. A pesar de los muchos estudios realizados en neonatologia humana, adn existe
controversia respecto a la acidosis respiratoria en la muerte por asfixia. En neonatos que
cursaron por un problema de distrés fetal a través de bajos puntajes en la calificacion de
Apgar, solo el 31% tuvieron un pH acido (menor a 7.1) de la sangre del cordén umbilical,
cuando se esperaria que todos los neonatos debieran cursar no solo por acidosis
respiratoria, sino también metabdlica. En medicina veterinaria, hay una evaluacion realizada
en lechones tomando como base la escala de Apgar modificada por Zaleski y Hacker, (1993)
y por Mota-Rojas et al. (2005b).

Randall (1971), reportd que lechones con acidemia e hipercapnia al nacimiento con
niveles de pH de 6.5y 6.95 y de 105 y 185 mmHg de pCO2, mostraron una baja viabilidad al
nacimiento en comparacion con los lechones que presentaron niveles de pH de 7.10 a 7.42
y pCO2de 46 a 75 mmHg; estos resultados los atribuy6é a un proceso de asfixia fetal durante
el parto. Si consideramos los valores utilizados para caracterizar la asfixia en bebés, los
valores indicarian que los lechones se encontraban al inicio de los procesos glucoliticos
anaerobios y estarian cursando por un proceso patologico de acidosis severa (Mota-Rojas et
al., 2008).

Actualmente se considera que la acidosis reflejada sélo a través del pH de la sangre del
cordon umbilical no es un predictor exacto de la asfixia neonatal y no siempre esta
relacionada con pérdida de la viabilidad neonatal, ya que la acidosis fetal depende de
factores adicionales como la duracion de la misma, la tolerancia a niveles elevados de CO2
fetal, el peso del feto, su adaptacion cardiovascular, edad, tipo de parto y complicaciones
neonatales, entre otros. Asi mismo, se ha demostrado que anomalias de la frecuencia
cardiaca fetal producen alteraciones del equilibrio acido basico y la acidosis en el recién
nacido se vincula con un mayor riesgo de complicaciones neonatales, de ahi la importancia
de conocer las variaciones de la FCF. La linea que divide entre un pH normal y anormal no es

precisa y la interpretacion del pH debera tomarse siempre junto con otras medidas clinicas

62



relevantes (Steer et al., 1989). La calificacion de vitalidad neonatal mide una serie de
respuestas neuromusculares que pueden verse deprimidas por asfixia, pero hay que
considerar que también pueden deprimirse simplemente porque el neonato no es maduro o
lo suficientemente fuerte para mostrar las respuestas requeridas (Mota-Rojas et al., 2006b).

Un pH bajo puede ser el resultado de periodos prolongados de hipoxia con acumulacion
de acidos, pero también de un periodo corto de compresion del cordén con acumulacion de
bioxido de carbono en la segunda etapa del parto que no compromete la viabilidad el feto, de
tal forma que valores bajos de pH no son sindnimos de asfixia (Mota-Rojas et al., 2008). Da
Silva et al. (2000), mencionan que las mediciones de acidosis metabdlica pueden carecer de
especificidad cuando la acidosis fetal proviene de una acidosis materna y cuando el acido
lactico es producido por otros mecanismos durante la asfixia, como degradacion proteica,
inhibicion metabdlica por endotoxinas y choque séptico. Dichos autores estiman que s6lo 6%

de los procesos de acidosis fetal son debidos a acidosis materna.

6.1.4. Secuelas de la asfixia

El proceso de asfixia por el que cursa el feto pone en juego su vida; sin embargo, si logra
sobrevivir a este episodio tendra en la mayoria de los casos secuelas graves que afecten su
viabilidad postnatal (Bracci et al., 2001). La hipoxia intermitente o prolongada in utero y
durante el parto, debilita a los lechones y disminuye su capacidad de adaptacion a la vida
extra-uterina. De hecho, los lechones que logran sobrevivir a la asfixia y que tienen niveles de
lactato elevados mueren antes de las 3 semanas de edad (Herpin et al., 1996).
Los lechones recién nacidos pueden diferir enormemente en su vigor aparente. Tales
variaciones pueden contribuir a una amplia diferencia en el tiempo que les toma para
establecer contacto con la teta y comenzar a mamar, mostrando los lechones mas lentos
una mayor tasa de mortalidad (Varley, 1995). Aparentemente, la asfixia da inicio a
complicaciones intraparto que desencadenan secuelas neurodegenerativas que afectan la

supervivencia del neonato (Low, 2004; Orozco et al., 2007).
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IHLPLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El inadecuado desempeno reproductivo de diferentes especies animales empleadas en
sistemas de explotacion intensiva es probablemente el principal factor que afecta la
eficiencia de produccion de carne y leche, entre otros productos pecuarios. En este sentido,
se considera que la cerda es ineficiente cuando no es capaz de producir un nimero
satisfactorio de lechones a los 114 dias de la gestacion (Santa Maria y Erices, 1992).
Actualmente es posible incrementar la eficiencia productiva en algunas especies animales
de interés econdémico a través del control de los procesos reproductivos. La comprension de
los procesos reproductivos en los animales permite dilucidar las complejas relaciones
endocrinas que controlan las funciones reproductivas. A modo de ejemplo, en 1978 se
descubrid que la administracion de PGF2x en ratas pseudoprenadas, induce lutedlisis.

La industria porcina requiere la maxima eficiencia en todos los aspectos productivos,
siendo uno de estos, obtener la mayor cantidad de crias en Optimas condiciones al
nacimiento. Existe evidencia cientifica de la década de los 70-80 s que sustentaba un rango
sumamente amplio respecto a la duracion de la gestacion, este periodo de gestacion en la
hembra se ubicaba del dia 111-127 (Munro y Marriner, 1983). Esta variacion dificultaba la
identificacion del tiempo preciso del parto y se desconocia el momento optimo para que las
PG fuesen administradas sin causar efectos adversos en los lechones. Stephens et al.
(1998), sugieren que por esta razén las PG eran administradas en una fase temprana de la
gestacion y como consecuencia el peso al nacimiento de los lechones y su viabilidad podrian
reducir, afectando la supervivencia de los lechones. Pedersen y Jensen (2008), confirmaron
que la viabilidad en el lechén recién nacido esta relacionada con la supervivencia del mismo.

El comportamiento de las cerdas al parto, atrajo el interés de los investigadores desde la
década de los 50 s. Gran parte de esas investigaciones han tenido como objetivo, aumentar
los conocimientos para comprender mejor como los lechones pueden contar con la leche de
la cerda y asi, incrementar su peso (Algers y Uvnas, 2007). Pero hasta ahora, nada se ha
escrito acerca de los efectos de la PGF2y exdgena sobre el comportamiento de la cerda.
Desde la década pasada se ha hablado acerca del bienestar animal como factor etologico en

la proteccion animal, tema que involucra diversas disciplinas cientificas. La disciplina que ha

64



sido mas asociada con el bienestar animal es el estudio del comportamiento animal,
conocido como etologia. EI comportamiento de la cerda periparturienta tratada con
inductores del parto, no ha recibido la atencion necesaria ya que durante el parto, la cerda
ha sido contemplada como un segundo plano siendo mas importante los lechones nacidos.

En la practica de la produccion porcina, la necesidad de organizar adecuadamente el
trabajo y la de reducir el nimero de bajas durante el parto, ha impulsado al sector porcino a
utilizar diferentes técnicas de sincronizacion de partos. La induccion del parto es un
componente importante del manejo de la reproducciéon en la industria porcina, en este
contexto incluimos la aplicacion de PGF2«. Entendemos por induccion del parto el
procedimiento obstétrico que simulando el proceso fisioldgico, pretende modificar las partes
blandas del canal del parto, para la consecucion de un parto via vaginal (Mateu et al., 2001).
La induccion del parto es un evento importante en el manejo de la produccion porcina
(Wehrend et al., 2005), aunque originalmente se utilizd para predecir muy puntualmente el
momento de la expulsion de los productos permitiendo la supervision del proceso del parto
(Stephens et al., 1998). No obstante, y a pesar del uso de este farmaco previo al parto, los
lechones nacidos muertos (LNM) continGan siendo un problema a resolver en la industria
porcina (Mota-Rojas et al., 2005ab). La tasa de mortalidad en el lechén previo al destete, es
de aproximadamente 10-15% y puede alcanzar el 30% en algunas camadas (Kaeoket,
2006). La mayoria de estas pérdidas ocurre durante los primeros tres dias postparto, pero
ocurren mas durante las primeras horas de vida (Straw et al., 2000). Los LNM representan
un problema primario en unidades de produccion intensiva y los reportes son de 5-10%
(Fraser et al., 1997; Van Dijk et al., 2006). Durante muchas décadas, se ha mencionado que
la induccion del parto en un grupo de cerdas puede conducir a una reduccion de la
mortalidad en lechones, siempre y cuando los partos sean supervisados y los lechones
atendidos. En caso contrario, es posible que el nimero de LNM llegue a incrementarse.

Dada la problematica descrita, es necesario realizar las siguientes preguntas en este
estudio.

Que efecto ejerce la aplicacion de una simple dosis de PGF2x sobre

1) El comportamiento de la cerda periparturienta.
2) El equilibrio acido-base del neonato porcino.

3) El peso corporal del neonato porcino
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IV.HIPOTESIS

La induccion de partos en la cerda con PGF24 a diferentes tiempos, ocasiona alteraciones
en su comportamiento como reflejo de malestar e incomodidad por efecto directo del
farmaco. Mientras que en los lechones nacidos, el momento de aplicacion del farmaco
podria estar relacionado con el grado de afectacion en su perfil fisiometabdlico, vitalidad y

consecuentemente en su peso corporal.

VVOBJETIVOS

General

Evaluar la eficacia del uso de PGF2x en cerdas a diferentes tiempos para inducir partos
sincronizados y determinar la existencia de efectos indirectos sobre las variables criticas

sanguineas al nacimiento, vitalidad y peso del lechén recién nacido.

Especificos

1.Evaluar los cambios conductuales en las cerdas cuyos partos fueron inducidos con PGFa«
en el momento recomendado del fabricante.

2.Determinar si la aplicacion de PGF»4 en la cerda peri-parturienta ejerce un efecto sobre la
cantidad de lechones nacidos muertos, nacidos con evidencia de hipoxia intraparto y
nacidos normales.

3.Establecer si la induccion del parto en la cerda mediante la aplicacion de PGFa ejerce
efectos sobre el peso de los lechones al nacimiento.

4.Determinar si el momento de aplicacion del farmaco, ejerce influencia sobre el porcentaje
de mortalidad.

5.Evaluar el comportamiento de las variables sanguineas en el neonato porcino, por efecto
de la induccién del parto.

6.Caracterizar el efecto de la induccion de partos con PGF2x sobre el crecimiento neonatal

durante la primera semana de vida a través de la ganancia de peso.

66



V. MATERIAL Y METODOS

Con la intencion de constatar los objetivos planteados en este proyecto, el estudio fue
dividido en 3 experimentos (Figura 15). El experimento | permitid evaluar los cambios
conductuales en cerdas periparturientas, cuyos partos fueron inducidos con PGFzx en el
momento recomendado por el fabricante. El experimento Il consistié en aplicar PGF2y 48 hrs
previas al parto en cerdas, a fin de evaluar el efecto del farmaco sobre la cantidad de LNM,
LNH, LNN, peso al nacimiento, vitalidad y respuestas fisiologicas del neonato porcino.
También permitié conocer si la administracion de PGFax 48 hrs previas a la fecha probable
del parto, ejerce efectos sobre el peso del neonato porcino. El experimento Il se baso en
inducir el parto en la cerda con PGF24 a diferentes tiempos con el objeto de evaluar el efecto
del farmaco sobre el porcentaje de mortalidad, perfil fisiometabdlico y crecimiento del

neonato porcino.
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Figura 15. Disefio experimental de los estudios que indican la estructura de los grupos incluidos en cada fase
experimental.
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Experimento I. Evaluacion de los cambios conductuales en cerdas cuyos partos fueron
inducidos con PGFau«

Animales

El estudio fue realizado en una granja de produccion intensiva localizada en el estado de
Hidalgo, cuyo flujo productivo fue de 39 partos por semana. Las cerdas incluidas en el
experimento fueron tratadas durante su ciclo estral por via oral con progesterona sintética
(Regumate porcina®, Hoechst Roussel vet Ltd, milton Keynes, UK). Siete dias previos a la
fecha estimada del parto, las cerdas fueron trasladadas del area de gestacion hacia las
naves de maternidad y alojadas en jaulas parideras, permaneciendo alli por un periodo de
28 dias (desde el parto hasta el destete). La alimentacion proporcionada durante estos dias
consistié6 de 3.0 kilogramos de alimento concentrado comercial tipo lactacion y agua ad
libitum a través de bebederos de chupon.

Se adquirié PGF24 (Dinoprost,trometamina, Lutalyse, Pharmacia&Upjohn Inc., Kalamazoo,
MI, USA) de forma comercial y se aplicd una inyeccion via IM. de 10 mg de lutalyse® en el
musculo cleidocefalico, con la intencién de determinar el efecto de la aplicacion de la PGF2q
sobre la conducta de las cerdas periparturientas. La duracion de la gestacion en las cerdas
multiparas fue de 112-114 dias, factor que no interfirio6 en el estudio debido a que la
intencion fue evaluar el efecto directo del farmaco sobre el comportamiento de la cerda.

El comportamiento de 32 cerdas de 2do-4t parto fue evaluado de forma individual
durante un periodo de 2 hrs, la primera evaluacion fue realizada durante 1 hora previa a la
aplicacion de la PGF2q y la segunda evaluacion se realizd durante la hora inmediata a la
aplicacion del farmaco. Los datos obtenidos de 20 conductas definidas en las cerdas, fueron
registrados en un etograma de comportamiento en formatos individuales (Cuadro 4). Las
conductas observadas en las cerdas, fueron separados en 3 bloques, el primero de ellos
ejemplifica los comportamientos corresponde a la Postura (Esquema 1). El segundo bloque
ilustra las observaciones relacionadas a los cambios fisiol6gicos por efecto del farmaco
(Esquema 2). El tercer y Gltimo bloque muestra las observaciones de reaccion en las cerdas

tratadas con PGF2« como inductor del parto (Esquema 3).

Andlisis estadistico
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Las frecuencias de los comportamientos observados fueron calculadas a fin de realizar la
comparacion por pares en intervalos de 15 min y asi determinar el efecto de la PGF24 sobre
las conductas evaluadas. Posteriormente se realizd la comparacion de las frecuencias
totales de cada comportamiento observado [1 hora previa a la aplicacion del farmaco
(condicion control) vs. las observaciones hechas 1 hora inmediata post-aplicacion del
farmaco (condiciéon PGF24)]. Para ello se utilizd una prueba unidireccional no paramétrica de
Wilcoxon, de rangos asignados para pares agrupados debido a que los datos analizados no
superaron las pruebas de distribucion normal (Shapiro-Wilk) ni de homogeneidad de
varianzas (Levene). Los datos se presentan como frecuencias observadas (promedio+EE) y
en todos los casos, se consideré una diferencia significativa si P<0.05. El analisis de los
datos fue realizado con el programa estadistico SAS 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

La prueba no paramétrica usada en este experimento, se aplica principalmente en las
ciencias de la conducta, ya que permite: determinar cual miembro del par “es mas grande
que” y establecer rangos en las diferencias en orden de tamano absoluto, es decir: se
realizan juicios “mayor que” entre los valores de cualquier par, asi como en las diferencias

entre dos pares cualesquiera.

Observacion  Tratamiento X  Tratamiento Y d Rango de d
1 X1 Y1 d1=X1-Y1
2 Xo Yo do=Xo-Yo
3 X3 Ys d3=X3-Y3
N Xn Yn dn= Xn—yn

El rango de d, se asigna de acuerdo al tamano de la diferencia entre los tratamientos. Por
tanto, para la diferencia mas pequena se utiliza el rango 1, el 2 a la menos pequena hasta
concluir con las diferencias. Después se asigna el signo de la diferencia a cada rango. Las
hipotesis que se establecen son las siguientes:

HoX=Y
Ha X#Y
Para realizar la prueba se definen los estadisticos:
T* = suma de los rangos de las diferencias positivas
T-=suma de los rangos de las diferencias negativas

De lo anterior, la suma de todos los rangos es
NIN+1)/2, T=N(N+1)/2-T*
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Si, Xi - Yi = d; = 0, entonces el par se retira del analisis y el tamano de N se reduce
respectivamente. Por otra parte, si dos diferencias son de la misma magnitud, se les asigna
el mismo rango. Para ello se promedia el valor de los rangos consecutivos asignados de
forma individual entre el nimero de dichos empates. Cuando esto ocurre, al par siguiente le

corresponde el consecutivo del ultimo rango asignado al ultimo empate.

Cuadro 4.-Etograma del Comportamiento.

Conducta Comportamiento observado

Acostar: Cerda en decubito lateral con minimo un parpado abierto y con las
extremidades extendidas o retraidas.

Parar: Se observa al animal sobre sus cuatro extremidades.

Dormir: Cerda en decubito lateral con parpados cerrados y extremidades
extendidas, cabeza y tronco alineados.

Postura Caminar: la cerda esta en movimiento y hay desplazamiento del animal
hacia delante o hacia atras.

Reposar: cerda en posicion decubito ventral con miembros anteriores
extendidos y cabeza apoyada en el piso.

Sentar: El animal permanece recargado sobre los jamones y miembros
posteriores por tiempo indefinido.

Mover Cabeza: Cerda moviendo la cabeza en una sola direccion.

Mover Cola: Cerda moviendo la cola.

Beber: Ingerir agua del bebedero tipo chupon.

Comer: Buscar alimento en el comedero y de ser posible ingerirlo.
Fisiologica Defecando: Expulsion de excretas.

Orinando: Expeler orina.

Morder: Morder las barras de la jaula paridera.

Masticar: Ejercer presion entre mandibula superior e inferior sin presencia
de alimento o cuerpo extrano en la boca.

Lamer: Extender la lengua y posicionarla sobre los barrotes de la jaula.
Olfatear: Oler con atencion en el aire, aplicando el olfato en el mismo sitio.
Reaccion Chasquear: Separar la lengua del paladar de golpe.

Hozar: El animal dirige su cabeza hacia sus laterales o hacia arriba y
principalmente hacia el suelo.

Grunir: Emision de un sonido por parte de la cerda.

Rascar: Frotar o tener contacto de la trompa contra la superficie del piso 6
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frotar o tener contacto de los miembros contra la superficie del piso.
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Esquema 1. Conductas relacionadas a las posturas observadas durante la induccion del parto con
PGF20(.

A) Cerda acostada B) Cerda parada C) Cerda dormida D) Cerda caminando E) Cerda Reposando F)
Cerda Sentada
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Esquema 2. Conductas fisiolégicas observadas antes y después de la induccion del parto con PGFaq.

A) Cerda bebiendo B) Cerda orinando Cy D) Cerda comiendo

Esquema 3. Conductas de reaccién observadas antes y después de la induccién del parto con PGFao.

Ay B) Cerda mordiendo C) Cerda rascando D) Cerda olfateando
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Experimento II. Aplicacion de PGF2x 48 hrs previas al parto: efecto sobre la cantidad de LNM,
LNH y LNN, peso al nacimiento, vitalidad y respuestas fisiologicas del neonato porcino.

Namero de animales

El estudio fue realizado en una granja de produccion intensiva durante los meses de
mayo-agosto. Cuatrocientos noventa y cinco lechones recién nacidos de cuarenta cerdas
multiparas hibridas Yorkshire x Landrace fueron incluidos en el presente estudio. El
momento del alumbramiento fue monitoreado en estas hembras desde 72 hrs antes de la
fecha probable de parto. Después de concluido el parto, los lechones fueron monitoreados
desde su nacimiento y hasta los 8 dias post-nacimiento. Los teléfonos celulares, televisores
o algun otro medio que causara estrés en las cerdas no fueron ingresados a las naves y los

animales fueron tratados lo mas humanamente posible en el estudio.

Tratamientos

Las cerdas fueron divididas de forma aleatoria en dos tratamientos con ayuda de una
tabla de distribucion de nldmeros aleatorios. Las cerdas del tratamiento 1 (partos
espontaneos) recibieron 2 ml de una solucion salina (0.9% NaCl) por via i.m., mientras que
las cerdas del tratamiento 2 (PGF24) fueron tratadas con 10 mg IM de Lutalyse® con la
finalidad de inducir un parto sincronizado. La dosis de PGF2« fue aplicada de acuerdo a la
recomendacion que emitié el fabricante, es decir, a través de una dosis Unica 48 hrs antes
del momento estimado del parto, y en ningin momento fueron utilizados aceleradores del

parto (oxitocina).

Procedimiento

Desde el inicio y hasta el final del parto, las cerdas y lechones no fueron manipulados por
el hombre, a fin de obtener los datos bajo condiciones naturales. Inmediatamente después
de la expulsion de los lechones, se registré la cantidad de lechones nacidos y se llevo a cabo
el sexado. Se excluyeron del estudio a los lechones que nacieron muertos y que a su vez
fueron clasificados como muertos ante-parto (tipo 1) e intraparto (tipo Il), la clasificacion se
realiz6 al momento de la expulsidon del lechdon sin necesidad de ejercer manipulacion

obstétrica alguna, tomando como base los hallazgos macroscopicos que indicaban cambios
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postmortem (cambios de coloracion verdosa o café, y lechones con pobre desarrollo o
macerados). La clasificacion de los lechones nacidos fue realizada de acuerdo al criterio de
categorizacion descrito previamente y con detalle por (Randall, 1972; Mota-Rojas et al.,
2005a). En el presente estudio, sélo se incluyeron los recién nacidos que llegaron a término

y clasificados como muertos tipo Il y aquellos nacidos vivos.

Variables evaluadas al nacimiento

Inmediatamente después del nacimiento, los lechones fueron separados de la cerda
momentaneamente con la intencion de obtener una muestra sanguinea de la vena cava
anterior, cumpliendo con la regulacion Mexicana NOM-062-Z00-2001. Los neonatos fueron
sujetados gentilmente a fin de obtener una muestra de sangre de la vena cava anterior (1
ml). Las muestras de sangre fueron depositadas en tubos capilares de vidrio heparinizados
(150 pL) y homogeneizadas con la ayuda de un balin al interior del capilar y un iman en la
parte externa del mismo. La muestra se analizo en un detector de electrolitos y gases
automatizado (GEM Premier 3000, Instrumentation Laboratory Diagnostics S.A. de C.V.
México) a fin de obtener los valores de Glucosa (mg/dL), electrolitos [Na*, K* y Ca*
(mmol/L)], niveles de lactato (mg/dL), y presiones parciales de diéxido de carbono [pCO2
(mmHg)] y oxigeno [pO2 (mmHg)].

Después de haber llevado a cabo el muestreo sanguineo en cada uno de los lechones, se
obtuvo la temperatura corporal de los animales por medio de un termdémetro 6tico infrarrojo
digital de membrana timpanica (ThermoScan Braun GMBH, Kronberg, Germany). Enseguida,
los animales fueron pesados en una bascula digital (Salter Weight-Tronix Ltd., West
Bromwich, United Kingdom). Posteriormente, los lechones fueron colocados en la region
perivulvar de la cerda y se tomo el tiempo que le requeria a cada lechén, tener contacto con
la teta (Esquema 4).

El record de viabilidad de los lechones fue obtenido de acuerdo a la escala descrita hace
algunos anos por Zaleski y Hacker, (1993) y modificada por Mota-Rojas et al. (2005b). Los
parametros que se evaluaron para poder obtener la calificacion de vitalidad, incluyeron el
ritmo cardiaco o medicion de la frecuencia Cardiaca fetal (FCF). Se considero bradicardia
cuando la FCF basal era menor a 120 latidos/min y taquicardia cuando la FCF basal era

mayor a 160 latidos/min. El intervalo entre el nacimiento y el primer respiro, el color de la
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piel, la latencia (min) del lechén para ponerse de pie en sus 4 miembros, la superficie de la
piel manchada con meconio y la caracterizacion del cordén (adherido o roto), corddn
edematoso, congestionado o hemorragico y (Mota-Rojas et al., 2002a; Mota-Rojas et al.,

2006a) (Cuadro 5).

Cuadro 5. Escala de vitalidad neonatal.

Valor de la escala

Variables neonatales 0 1 2
Ritmo cardiaco (latidos/min) <110 110-160 >160
Intervalo entre el nacimiento y 1e" respiracion >1 min 15-60 seg <15 seg
Color de la piel Palido Cianético Rosado
Intervalo entre el nacimiento y 1@ ponerse de pie
en 4 miembros >5 min 1-5 min <1 min
Superficie de la piel tenida con meconio Severo Moderado Ausente
(>40%) (<40%) (0%)

Fuente: Zaleski y Hacker (1993), adaptado por Mota-Rojas et al. (2005a).

Formacién de grupos

Finalmente, los neonatos porcinos fueron clasificados en tres grupos: lechones nacidos
muertos intraparto (LNM), hipéxicos (LNH) y normales (LNN). Los lechones incluidos en el
grupo de LNM incluyeron a los lechones a término que murieron durante el proceso del parto
(Mortinatos tipo Il), Los lechones incluidos en el grupo de LNH, tuvieron que haber
presentado los valores senalados previamente por Orozco et al. (2008): hiperglucemia
(glucosa > 110 mg/dL), lactoacidemia (lactato > 73 mg/dL), hipercapnia (pCO2 > 80 mmHg),
acidemia (pH < 7.2) y baja calificacion de viabilidad neonatal (<7) y los LNN tuvieron que

haber presentado valores de gases en sangre que reflejaran un equilibrio acido-base.

Analisis estadistico

La escala de vitalidad y latencia a tener contacto con la teta fueron comparados entre
tratamientos por una t-Student a fin de evaluar los efectos del tratamiento sobre las
variables post-nacimiento. También fue empleada la prueba de U Mann Whitney. Ambas
pruebas estadisticas fueron ejecutadas por StatsDirect 2.4.5 (StatsDirect Ltd., Cheshire,
United Kingdom), considerando una prueba de dos colas y un nivel de significancia (P<0.05).
El analisis estadistico fue realizado por uno de los investigadores ignorando la localizacion de
los datos en funcién de los tratamientos. En ambos tratamientos, la temperatura, el peso, los

niveles de glucosa en sangre, electrolitos y gases fueron reportados como mediaterror
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estandar.
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Esquema 4. Caracterizacion del desarrollo de la fase experimental .

A,B) Preparacion y administracion IM de lutalyse C) Expulsion de lechén D) LNM tipo | excluido del
estudio E) Obtencion de 1 ml de sangre F) Analisis de sangre en GEM Premier 3000 G) Medicion de la

temperatura  corporal con termdémetro 6tico H) Pesaje individual de lechones
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Experimento lll. Induccion del parto en la cerda con PGFz« a diferentes tiempos: efecto sobre
el porcentaje de mortalidad, perfil fisiometabdlico y crecimiento del neonato porcino.

Numero de animales

El estudio fue realizado en una granja de produccion intensiva cuyo sistema de
bioseguridad es Todo dentro-Todo fuera. 60 cerdas (Yorkshire x Landrace) de 3e-5t parto
fueron observadas 96 hrs previas a la fecha probable del parto. Se considero como la hora
cero de la gestacion la primera inseminacion, calculandose a partir de ésta, la fecha y hora
probable del parto. Ochocientos ochenta y un lechones recién nacidos producto de las 60
cerdas fueron monitoreados desde su nacimiento y hasta los 8 dias post-nacimiento. Los
investigadores se concretaron a la observacion del proceso del parto y no intervinieron en él,

las cerdas que fueron manipuladas obstétricamente fueron excluidas del estudio.

Tratamientos

Las cerdas fueron distribuidas en igual nimero y de forma aleatoria en cuatro grupos.
Con la finalidad de inducir un parto sincronizado, a las cerdas de los G123 se les aplicé una
dosis de lutalyse® (10 mg) via intravulvar a las 36, 24 y 12 hrs previas al parto
respectivamente. A las cerdas del G4 se les aplico 1 ml de solucidn salina fisiol6gica (0.9%

NaCl intravulvar).

Procedimiento

Durante el proceso del parto, se registré la cantidad de lechones nacidos totales, el
ndimero de lechones nacidos vivos y nacidos muertos. Los LNM fueron clasificados bajo los
mismos criterios del experimento Il y la categorizacion descrita a detalle por (Randall, 1972;
Mota-Rojas et al., 2005a). En este estudio, se incluyeron los lechones nacidos muertos tipo |

y tipo .

Variables evaluadas al nacimiento
El muestreo sanguineo, el analisis de la muestra de sangre, la obtencion de la

temperatura corporal, el peso al nacimiento, la latencia a conectar la teta y el record de
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vitalidad fueron obtenidos bajo el mismo procedimiento y criterios empleados en el

experimento Il.

Variables evaluadas postnacimiento

Después de haber obtenido las variables al nacimiento, los lechones fueron marcados
con pintura no toxica en la region dorsal. El marcaje consistié en anotar el numero progresivo
del nacimiento y permitié la identificacion del lechon. Del dia 1 al 8 postnacimiento, se
realiz6 el pesaje de cada uno de los lechones. También fueron observadas y registradas las
bajas de los lechones durante las primeras 96 hrs, incluyendo a los lechones muertos por

aplastamientos.

Andlisis estadisticos

Los datos obtenidos fueron comparados entre los 4 grupos por medio de un analisis de
varianza bajo el procedimiento ANOVA, con el objeto de evaluar el efecto del momento de la
aplicacion de la PGF2x sobre las variables post-natales. Seguida por la prueba de
comparacion multiple de medias a través del procedimiento de Tukey (Steel y Torrie, 1986).
Para algunas variables con distribucion no normal (lechones nacidos muertos tipo | y tipo I,
muertos en las primeras 96 hrs, vitalidad y pH), se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis y ji2.
Para este caso la comparacion de medias y el analisis de varianza se efectué bajo el
procedimiento GLM (General Lineal Models) del programa estadistico SAS para

microcomputadoras (SAS, 2004).
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Esquema 5.- Caracterizacion del desarrollo de la fase experimental lll.

A) IA en la cerda B) Aplicacion intravulvar de PGFox C) Mortinatos Tipo Il y tipo | (de arriba-abajo) D)
Mortinato tipo Il E) Obtencién de valores de gases en sangre F) Evaluacion de la vitalidad neonatal G)
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Identificacion de lechones H) Registro de variables posthacimiento.
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VILRESULTADOS

Experimento I Evaluacion de los cambios conductuales en cerdas cuyos partos fueron
inducidos con PGFaq

Los resultados estadisticos, permiten establecer que una sola dosis de PGF24 aplicada en
cerdas periparturientas, altera el comportamiento de la cerda y consecuentemente su
bienestar.

Las observaciones correspondientes al primer bloque, referentes a las conductas de
postura, indican que durante la hora previa a la aplicacion del farmaco, las cerdas
mantienen una frecuencia homogénea para permanecer acostadas y posterior a la
aplicacion de la PGFay4, incrementan significativamente (P<0.0001) la frecuencia de esta
postura (0.40+0.11 vs. 3.94+0.39). Respecto a las comparaciones realizadas entre
intervalos de 15 min, se identificé que después de la administracion de PGF2, y desde el
minuto 16 al 60, hay el efecto del tratamiento sobre la postura, ya que las cerdas
incrementan significativamente (P<0.0001) la frecuencia para permanecer acostadas.
Durante la hora previa a la aplicacion del farmaco, se observo que las cerdas mantienen una
frecuencia baja y homogénea para permanecer paradas y posterior a la aplicacion de la
PGF2q4, ésta incrementa significativamente (P<0.0001) (4.95+0.31 vs. 7.16+0.24). Al hacer
las comparaciones entre intervalos de 15 min, se aprecié un efecto del farmaco sobre el
comportamiento de esta postura, ya que las cerdas incrementan significativamente
(P<0.0001) la frecuencia para permanecer de pie, principalmente en el intervalo de 0-15 y
16-30 min.

En la figura 16, se observa un incremento significativo (P<0.05) en la postura de dormir
entre el lapso de 46-60 min post aplicacion de PGF24. Es notable que horas antes del parto,
la cerda camina con poca frecuencia y después de la administracion de PGF24, hay un
aumento significativo (P<0.0001) en la frecuencia con que las cerdas presentan este
comportamiento (0.58+0.12 vs. 3.97+0.3). Los principales incrementos (P<0.0001) de esta
frecuencia, fueron observados en los intervalos 0-15 y 16-30 min. El inserto de la Figura 16-

E demuestra que las cerdas reposan de manera semejante y con baja frecuencia previo a la
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administracion del farmaco, y posterior a su aplicacion hay un incremento significativo
(P<0.0001) en la presencia de este comportamiento. En este sentido, se debe asentar que
las cerdas solo incrementan significativamente (P<0.001; P<0.0001) la frecuencia de este
comportamiento en los intervalos 31-45 y 46-60 min respectivamente. La cantidad de veces
en que la cerda se sienta, disminuye significativamente (P<0.001; P<0.0001) tras la
aplicacion de la PGF2q en los intervalos 31-45 y 46-60 min respectivamente. Finalmente se
observo que tras la administracion de PGF2q Se suscito un incremento altamente significativo
en la frecuencia con que las cerdas mueven la cabeza en el intervalo 1-15 min y en los

subsiguientes intervalos, las hembras redujeron paulatinamente dicho comportamiento.
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Figura 16. Frecuencia de la conducta de postura (promedio+EE) observada durante intervalos de 15 min en
cerdas gestantes pre y post aplicacion de PGF2x. El inserto de cada panel muestra el efecto global del
tratamiento durante el lapso completo de 60 min. En cada panel pares de columnas unidas mediante
corchetes que presentan las diferencias significativas (*, ** y *** indican P<0.05, 0.001 y 0.0001
respectivamente).
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En la figura 17, se aprecian las observaciones de los comportamientos fisiol6gicos de las
cerdas bajo estudio. Los hallazgos estadisticos demuestran que la cerdas tratadas con PGFaq
incrementan significativamente (P<0.0001) la frecuencia para buscar alimento concentrado
en su comedero en el intervalo de tiempo 1-15 min. La figura 17 C indica que previo a la
administracion de PGF2q, practicamente las cerdas no defecan y posterior a la aplicacion del
farmaco, la frecuencia de esta conducta fisiolégica incrementa significativamente (P<0.001;
P<0.0001) a los 0-15, 16-30 min respectivamente. El tratamiento con PGF24 influye sobre la
frecuencia con que las cerdas orinan debido a que éstas, incrementan significativamente la

frecuencia de orinar en el intervalo 0-15 min (P<0.0001).
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Figura 17. Frecuencia de la conducta fisiolégica (promedio+EE) observada durante intervalos de 15 min en
cerdas gestantes pre y post aplicacion de PGF2« El inserto de cada panel muestra el efecto global del
tratamiento durante el lapso completo de 60 min. En cada panel, hay pares de columnas unidas mediante
corchetes que senalan las diferencias significativas (** y *** indican p<0.001 y 0.0001, respectivamente).
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La figura 18 corresponde a las observaciones del comportamiento de reaccion en cerdas
periparturientas tratadas con PGF2q4 previo al parto. Se observo que previo a la aplicacion del
farmaco, las cerdas muerden con una frecuencia inferior a 5 veces por cada intervalo de 15
min. Tal frecuencia increment6 significativamente (P<0.0001) a mas de 9 observaciones por
intervalo de 15 min, las observaciones mas altas se identificaron en los intervalos 1-15, 16-
30 y 31-45 min post aplicacion de PGF2q. Se identifico que las cerdas practicamente no
presentan la conducta de masticar horas antes del parto. Cabe senalar que la figura 18 B
indica que esta conducta incrementa significativamente (P<0.0001) en el intervalo de 16-30
min post aplicacion de PGF2q. la conducta de lamer en cerdas proximas al parto es poco
comun. Los resultados estadisticos senalan que dicha conducta es alterada por efecto de la
PGF2q al observarse un incremento significativo (P<0.0001) de estas frecuencias a los 1-15,
16-30 y 31-45 min. En relacion a la conducta de olfatear, se observd que después de la
induccion del parto, las cerdas disminuyen significativamente (P<0.0001) las frecuencias de
este comportamiento (1.11+0.09 vs. 0.40+0.05).

La figura 18 E permite identificar que las cerda periparturienta chasquea menos de 3
veces en cada intervalo de 15 min. Posterior a la administracion de PGFz4, hay un aumento
significativo (P<0.0001) en la conducta de chasquear en el intervalo 1-15 min. Se logro
identificar que después de la induccion del parto, las cerdas incrementan significativamente
(P<0.0001) la conducta de hozar. La cantidad de veces en que la cerda grune, aumenta
significativa (P<0.0001) y paulatinamente tras la aplicacion de la PGFzq, logrando observar
los cambios en los intervalos 1-15, 16-30 y 31-45 min. Los hallazgos estadisticos
permitieron determinar que la cerda periparturienta rasca en promedio, menos de 2 veces
en cada intervalo de 15 min. La induccion del parto en la cerda resulta en un incremento
significativo (P<0.0001) en la frecuencia con que la cerda rasca, principalmente en los

intervalos 1-15, 16-30 min post aplicacion de PGFaq.
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cerdas gestantes pre y post aplicacion de PGF2.. El inserto de cada panel indica el efecto del tratamiento sobre
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Experimento Il. Aplicacion de PGF2x 48 hrs previas al parto: efecto sobre la cantidad de LNM,
LNH y LNN, peso al nacimiento, vitalidad y respuestas fisiologicas del neonato porcino.

La induccion del parto en la cerda con PGF24 48 hrs previas a la fecha estimada del parto
ocasiono un incremento significativo (P<0.05) en la cantidad de LNM tipo Il, favorecio
significativamente (P<0.05) la presencia de lechones nacidos con evidencia clinica de

hipoxia intraparto y redujo significativamente (P<0.05) el nimero de LNN (Cuadro 6).

Cuadro 6. Incidencia de lechones nacidos muertos, lechones nacidos con signos clinicos de
hipoxia, y lechones nacidos normales.

Tratamiento 1 Tratamiento 2
Espontaneos PFG2«
Variables Solu_czlon Dlnopros_t P
salina trometamina
0.9% NaCl 10 mg
Lechones nacidos totales 240A 24067 0.942
Lechones con muerte A B 0.034
intraparto (Tipo II) 21 29
!_echones con hipoxia 54 618 0.039
intraparto
Lechones nacidos normales 174A 1568 0.035

A B Diferentes literales en la misma fila indican diferencias entre tratamientos (P<0.05).

El cuadro 7 caracteriza los valores de los indicadores metabdlicos de un lechdén que murio
en el canal del parto y durante el proceso del mismo. A pesar de que no hay diferencias
estadisticas significativas entre tratamientos para las variables fisiologicas y clinicas, con
excepcion del peso al nacimiento; los valores reportados son numéricamente menos
favorables en los LNM del T». Dichos acontecimientos, permiten sugerir que la aplicacion de
la PGF2q influyo en la obtencion de estos resultados. Respecto al peso corporal de los
neonatos porcinos nacidos muertos, se observa un menor peso al nacimiento en los LNM del
T2 respecto a los del T1 (P<0.0376). Lo que permite sugerir que la induccion del parto en la
cerda 48 hrs previas a la fecha estimada del parto mediante la aplicacion de PGF2« reduce el
peso del lechén recién nacido. En este sentido, se identifico que el peso al nacimiento de los
muertos intraparto fue aproximadamente 143g menor en el T2 vs. T1.

En el cuadro 8 se observa que estadisticamente los valores de pH no son diferentes entre

tratamientos. No obstante, estos valores indican la presencia de acidosis metabdlica severa.
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Al interrelacionar los valores de la variable pH junto con los parametros metabdlicos
(glucosa, lactato) y de gasometria sanguinea (pCO2, pO2, bicarbonato) en el caso de los LNH,
definitivamente se revela la presencia de hipoxia intraparto a causa de la asfixia. En relacion
a la variable peso al nacimiento de los LNH, se logré6 identificar que los LNH del T2 obtuvieron
menor peso al nacimiento respecto a los nacidos de madres tratadas con PGFax. La
diferencia en peso, fue de aproximadamente 247.77 gr menos en el To. Estos hallazgos
indican que la aplicacion de PGF2« 48 hrs previas a la fecha estimada del parto, reduce
significativamente (P<0.0001) el peso al nacimiento de los LNH. En el cuadro 8 se observa
que los LNH del T2 reprobaron la escala de vitalidad y tuvieron aproximadamente un punto
de calificacidn menos en relacion a los LNH de madres cuyos partos fueron espontaneos (T1)
(P<0.0001). Los valores de K* fueron menores en los LNH del T2 (P<0.05), mientras que los
niveles de Ca2* fueron significativamente mayores (P<0.05) en los LNH del T». Es importante
senalar que los niveles de lactato fueron elevados en ambos tratamientos, desde luego si se
toman como punto de referencia los valores de los LNN. No obstante, las concentraciones de
las variables fisiometabdlicas fueron ligera y numéricamente mejores en los LNH cuyas
madres tuvieron partos espontaneos respecto a LNH de madres tratadas con PGFaq
(P<0.0456).

La escala de vitalidad de los LNN fue aprobatoria en ambos tratamientos y
aproximadamente 5 décimas menor en los LNN del T2 (PGF24) respecto al T1 (P<0.0001). La
totalidad de lechones incluidos en los T1 y T2 del cuadro 9 nacieron sin evidencia de
sufrimiento fetal, es evidente que los niveles de glucosa y Ca** en sangre se elevan
significativamente (P<0.05) en los LNN de cerdas cuyos partos fueron inducidos con PGFaq
(Cuadro 9).
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Cuadro 7. Variables fisiolégicas y clinicas de lechones nacidos muertos en partos espontaneos vs. partos inducidos con PGFoy (Media+EE).

Variables Tratamiento 1 Tratamiento 2 P
Sexo [M:H (%)] 11:1042 22:7b 0.05
Temperatura (°C) 36.94+0.1 36.7+0.1 0.3519
Peso al nacimiento (8) 1561+172 1418+34b 0.0376

Escala de vitalidad - -

Latencia a tener primer contacto con la teta (min) - -

Glucosa (mg/dL) 148.7+7.1 160.3£3.3 0.1491
Na* (mmol/L) 138.0+£0.3 138.7£0.5 0.2711
K* (mmol/L) 9.9+0.2 10.1+0.2 0.4996
Ca2+ (mmol/L) 2.18+0.039 2.11+0.049 0.2795
pH 6.71+0.026 6.78+0.023 0.0813
pCO2 (mm/Hg) 150.28+1.91 151.89+1.24 0.4852
pO2 (mm/Hg) 11.33£0.49 10.87£0.35 0.4642
Lactato (mg/dL) 130.0£1.02 129.24+0.86 0.5740
Bicarbonato (mmol/L) - -

b Diferentes literales en la misma fila indican diferencias entre tratamientos (P<0.05).
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Cuadro 8. Variables fisiolégicas y clinicas de lechones nacidos hipéxicos en partos esponténeos vs. partos inducidos con PGFox (Media+EE).

Variables
Sexo [M:H (%)]
Temperatura (°C)

Peso al nacimiento (8)
Escala de vitalidad

Latencia a tener primer contacto con la teta (min)

Glucosa (mg/dL)
Na* (mmol/L)
K+ (mmol/L)
Ca2* (mmol/L)
pH

pCO2 (mm/Hg)
pO2 (mm/Hg)
Lactato (mg/dL)
Bicarbonato (mmol/L)

Tratamiento 1 Tratamiento 2 P
26:28 32:29 x2=0.22 P=0.9

37.210.1 37.310.1 0.4272
1586+24b 1338+18p 0.0001
6.31£0.092 5.31£0.09P 0.0001
49.7£1.0 52.1+0.84 0.6252
134.1+0.4 135.0£0.3 0.1059
6.320.1 6.320.0 0.7520
1.78+0.02 1.72+0.0° 0.0222
71.42+5.472 87.70+£3.12° 0.0116
7.12+0.015 7.02+0.026 0.2164
85.27+1.84 85.14+1.40 0.9553
21.42+0.95 20.80%0.85 0.6302
76.03+3.732  94.05+2.52° 0.0456
20.78+0.32 20.83%0.31 0.9102

b Diferentes literales en la misma fila indican diferencias entre tratamientos (P<0.05).
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Cuadro 9. Variables fisiolégicas y clinicas de lechones nacidos normales en partos espontaneos vs. partos inducidos con PGF2y (Media+EE).

Variables

Sexo [M:H (%)]
Temperatura (°C)
Peso al nacimiento (8)

Escala de vitalidad

Latencia a tener primer contacto con la teta (min)

Glucosa
Na*

K+

Ca2+

pH
pCO>
pO2
Lactato

Bicarbonato

(mg/dL)
(mmol/L)
(mmol/L)
(mmol/L)

(mm/Hg)

(mm/Hg)
(mg/dL)

(mmol/L)

Tratamiento 1  Tratamiento 2 P
91:83 64:92 X2=5.39 P=0.2
37.5+£0.0 37.5£0.0 0.6744
1323+15 1295+10 0.1357
8.7£0.052 8.2+0.06P 0.0001
25.3£0.57 25.4+0.53 0.8899
62.1+0.62 74.3+0.56P 0.0101
135.41£0.2 135.2+0.2 0.6867
6.62+0.0 6.60+0.0 0.7287
1.64+0.0082 1.69+0.006° 0.0065
7.17+£0.040 7.22+0.008 0.8341
52.7910.69 51.88+0.69 0.3583
25.92+0.47 25.68+0.40 0.7000
35.26+0.28 36.04+0.30 0.0653
21.93+0.19 22.14+0.16 0.3958

b Diferentes literales en la misma fila indican diferencias entre tratamientos (P<0.05).
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Experimento lll. Induccion del parto en la cerda con PGFz« a diferentes tiempos: efecto sobre
el porcentaje de mortalidad, perfil fisiometabdlico y crecimiento del neonato porcino.

Un total de 872 lechones nacieron de las 60 cerdas gestantes incluidas en el estudio. Los
hallazgos estadisticos, permiten aseverar que la aplicacion temprana de PGFz4 incrementa
significativamente (P<0.01) el porcentaje de lechones nacidos muertos Tipo Il. Siendo mayor
el porcentaje de lechones nacidos muertos tipo Il en el G1 (6.91%) y G2 (6.42%).

En relacion a la evaluacion de la vitalidad, se observo que los LNV de cerdas cuyos partos
fueron partos espontaneos, obtuvieron las mejores calificaciones (G4 8.66+0.04)
comparadas con los grupos de partos inducidos con de PGFa.. También se aprecio que
mientras mas temprana es la induccion del parto, los lechones nacen con menor vitalidad.
En el estudio se identificd que cuando los nacimientos son mas lejanos a la fecha estimada
del parto, la temperatura corporal de los lechones nacidos vivos es mas elevada, tal es el
caso del G1 (37.7820.04 °C) y G2 (37.67+0.03 °C). La misma tendencia se aprecio en el
tiempo que requerian los lechones para conectar la teta, siendo significativamente mayor
(P<0.01) en los Ga, Gs y G4, cuyas partos fueron inducidos con de PGF2q..En el cuadro 10, se
aprecia que la induccion del parto con PGFax 12 hrs previas a la fecha estimada del parto,
favorece un elevado indice de mortalidad durante las primeras 96 hrs postnacimiento.

El cuadro 11 brinda un panorama sobre las valores de indicadores relacionados al perfil
fisiometabdlico de los lechones nacidos vivos. En este sentido, no se identifico un efecto del
tratamiento sobre los valores de hematocrito y Na* (P>0.05). Las concentraciones en plasma
de Kty lactato, fueron significativamente elevadas (P<0.05) en los LNV de cerdas tratadas
con PGF2« 36 hrs previas a la fecha estimada del parto. El efecto del momento de aplicacion
de la PGF2« fue evidente por el incremento (P<0.05) en las concentraciones de Ca** en los
G1y Go. La concentracion en plasma de glucosa fue diferente entre los cuatro grupos, siendo
significativamente mas baja (P<0.05) en los lechones incluidos en el Gi. En términos
generales, se identificd que las concentraciones de glucosa y lactato obtenidas en el estudio,
son caracteristicas de un proceso de estrés cronico en los LNV del G1. Conforme el momento
de la aplicacion de la PGF24 en la cerda se aleja de la fecha estimada del parto, el valor pH
desciende significativamente (P<0.01) e incrementan (P<0.05) las concentraciones de

pCO-. Esta observacion se realiz6 en los LNV del G1 e indican un proceso de hipercapnia. Los
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niveles mas bajos de pO2 (P<0.05) se presentaron en el Gi, debido al proceso de hipoxia
generado por la induccion temprana del parto con PGF2q.

El peso al nacimiento de los LNV disminuye significativamente (P<0.05) cuando el parto
de la cerda es inducido con PGFx«. Ademas se puede inferir que el momento de aplicacion de
la PGF2« en la cerda podria estar relacionada con el peso del lechén, debido a que si la
induccion del parto se realiza lo mas alejado posible de la fecha estimada del parto, el peso

del lechén va disminuyendo (Cuadro 12).
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Cuadro 10. Variables productivas y fisiolégicas de lechones nacidos en partos inducidos con PGFaq vs. partos espontaneos (Media +EEM).

Partos inducidos con PGF,, Partos espontaneos
Variables G1 G, Gs Ga
(36 hrs) (24 hrs) (12 hrs) (0 hrs)
Lechones nacidos totales 14.46+0.25° 14.53+0.19° 14.40+0.28° 14.73+0.31°
Lechones nacidos vivos 13.06+0.22° 13.20+0.34° 13.80+032° 14.0+0.44°

Lechones nacidos muertos Tipo 1** 2.76% (6/217)°  2.75% (6/218)* 0.46% (1/216)°  1.80% (4/221)*
Lechones nacidos muertos Tipo I1**  6.91% (15/217)% 6.42% (14/218)% 3.70% (8/216)°  4.07% (9/221)"

Vitalidad** 6.82+0.06" 7.43+0.07° 8.30+0.06° 8.66x+0.042
Latencia a conectar teta (min.)** 50.41+0.582 33.91+0.79° 28.88+0.56° 27.33+0.51°
Temperatura corporal otal (°C)** 37.78+0.04° 37.67+0.03°  37.48+0.05" 37.55+0.04°
Muertos en las primeras 96 hrs 0.67+0.62° 1.07+0.70% 1.73+1.03 0.80+0.86°

abed Diferentes literales en la misma fila sefialan diferencias entre tratamientos segin prueba de Tukey (p<0.05).
*0.01, **0.05
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Cuadro 11. Perfil fisiometabdlico de lechones nacidos vivos de partos inducidos con PGF2« vs. partos espontaneos expresados como Media +EEM.

Partos
Partos inducidos con PGFa«x .
espontaneos
Variables
G1 G2 Gs Gas
(36 hrs) (24 hrs) (12 hrs) (O hrs)

) 37.01+4.31@ 36.88+4.732 36.64t4.722  37.02+4.662
Na* (mmol/L) 135.6£3.302 135.71+3.422 135.77+3.802 135.21+3.542
K+ (mmol/L)  7.931£0.63¢ 6.61+0.56¢0¢ 6.631+0.61° 6.61+0.67bc
Ca** (mmol/L) 1.75+0.172 1.71+0.162 1.62+0.17P 1.56+0.20¢
Glucosa (mg/dL) 52.66+£11.38¢ 117.76+27.192 92.4+12.82°> 73.71+10.75¢
Lactato (mg/dL) 88.82+15.202 65.91+11.99°> 47.22+9.19¢  40.7947.70¢
pH* 7.2+0.514 7.25+£0.57¢ 7.37+£0.47P 7.43+0.58?
pCO2 (mmHg) 65.97+19.162 59.55+14.66°> 51.541+9.01¢ 52.63+9.39¢
pO2 (mmHg) 21.49+6.17¢ 23.2316.06° 25.34+6.212 25.9+6.122

Hematocrito (%

abe Diferentes literales en la misma fila senalan diferencias entre tratamientos segln prueba de Tukey (p<0.05).
*Se expresa como mediana * rango, se analiz6 con una prueba de Kruskal-Wallis (p <.01) por ser el logaritmo
negativo de la concentracion de iones hidrogeno con distribucién no normal.
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.Cuadro 12. Efecto del momento de aplicacién de la PGF2a sobre el peso del neonato porcino y lactante

Partos
Partos inducidos con PGF2a
espontaneos
Variables
G:L G2 G3 G4
(36 hrs) (24 hrs) (12 hrs) (O hrs)

Peso al nacimiento (g) 1362+170.51¢ 1428+142.27° 1528+135.702 1544+199.532
Pesoalos 8dias (g) 2267+225.50¢ 2390+254.79°> 2563+252.842  2583+242.213
Peso ganado (8) 904.73+£259.69¢ 961.72+287.14bc 1034+285.392>  1038+317.36?

GDP (8) 113.09+32.46° 120.21+35.89°¢ 129.32+35.892> 129.84+39.67°

abcDiferentes literales en la misma fila senalan diferencias entre tratamientos segln prueba de Tukey (p<0.05).
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VILDISCUSION

De acuerdo a las evidencias obtenidas en los experimentos, se puede afirmar que
una simple dosis de PGF2x (10 mg) aplicada por via intramuscular o intravulvar, resulta
ser un método eficaz para lograr la induccion del parto en la cerda. Sin embargo,
cuando se administra a cerdas periparturientas, altera la conducta de postura y afecta
su bienestar animal al causarle incomodidad durante los primeros 30 minutos
posteriores a la administracion del farmaco. Los signos de incomodidad son
manifestados con un incremento en la frecuencia para caminar, sentarse o adoptar la
postura de perro echado, morder las barras de las jaulas, lamer y rascar. Las ultimas 3
conductas, han sido relacionadas a conductas que la cerda presenta bajo condiciones
naturales cuando comienza con la construcciéon del nido. Pero que debido al sistema de
alojamiento en el area de maternidad de las granjas porcina, no le es posible
construirlo y le genera incomodidad. Lo anterior se refleja con el incremento de las
frecuencias que presentaron las cerdas para ponerse de pie y mover la cola.

Debido al efecto del farmaco sobre el musculo liso y a su vida media, hay una
alteracion fisiologica en el tracto digestivo de la cerda, que se manifiesta por un
incremento en la frecuencia para defecar durante los 15 min post aplicacion del
farmaco. Posterior a los 30 minutos de la administracion del farmaco, la cerda queda
tan agotada que prefiere acostarse, dormirse y reposar.

Con los resultados obtenidos, se determino que la aplicacion de PGFax en la cerda
peri-parturienta 48 hrs previas a la fecha estimada del parto, aumenta la cantidad de
lechones nacidos muertos y de nacidos con evidencia de hipoxia intraparto. Ademas se
observo que reduce la cantidad de lechones nacidos normales. El estado acido-base de
los lechones nacidos hipoxicos, reflejo que los LNH de cerdas tratadas con PGFax 48
hrs previas a la fecha probable del parto presentaron mayor tendencia a morir ya que
no hubieran tolerado mas el proceso de asfixia, si los partos se hubieran prolongado.
Finalmente se debe considerar que cuando el parto es inducido bajo estas condiciones,

el peso de los LNH se reduce. Hecho que afecta se desempefno postnacimiento y que

101



se confirma con los resultados de la escala de vitalidad. Y consecuentemente con la
elevada mortalidad de los lechones durante las primeras 96 hrs postnacimiento.

Otros hallazgos que deben ser mencionados consisten en senalar que la aplicacion
del farmaco si ejerce influencia negativa sobre la cantidad de LNM intraparto ya que la
cantidad de estos incremento, sobre todo cuando las inducciones del parto con PGFaq
se realizan lo mas alejado a la fecha estimada del parto. Respecto al equilibrio acido-
base del lechon, se puede senalar que las inducciones del parto con PGF2q, alteran de
forma concomitante su perfil fisiometabdlico, inclusive se observé que las variables
tuvieron mejores valores en los LN de cerdas cuyos partos fueron espontaneos.

Finalmente, se observo que el desempeno postnacimiento de los LNV medido en
términos de ganancia de peso, se reduce drasticamente en los LN de cerdas cuyos
partos fueron tratados PGF24. Las observaciones hechas en estos experimentos y su
consecutiva difusion, plantean la oportunidad de mejorar las condiciones de la cerda
periparturienta y del neonato porcino en términos de bienestar y productividad. Ya que
se busca mejorar las condiciones de la cerda, tener mas lechones nacidos normales y
menor cantidad de mortinatos tipo Il, asi como un mejoramiento del manejo de la cerda

previo al parto.
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Experimento | Evaluacion de los cambios conductuales en cerdas cuyos partos fueron

inducidos con PGFoq,

En este estudio se confirmdé que una simple dosis de PGF2y aplicada via
intramuscular a cerdas periparturientas, altera su comportamiento, apareciendo de
inmediato comportamientos caracteristicos a la construccion del nido. La conductas
relacionadas a la construccion del nido han sido descritas por otros investigadores,
entre las que destacan: Rascar o patear y morder, Walton et al. (2002) senalaron que
las cerdas gestantes estan altamente motivadas a realizar la construccion del nido
entre las 24-48 hrs previas al inicio del parto, es decir exhiben un comportamiento
similar al reportado en este estudio cerca del momento del parto. Sin embargo, los
hallazgos de este estudio, permiten afirmar que la construccion del nido si es resultado
del efecto de la PGF2, debido a que las alteraciones fueron registradas
inmediatamente después de la aplicacion del mismo y han sido observadas en cerdas
(Einarsson et al., 1981) y en otras especies (marsupiales) por Rose y Fadem (2000).
Widoski et al. (1990) observaron que después de la aplicacion de 10 mg de PGFaq, las
cerdas inician con un comportamiento de construccion del nido. Por su parte, Walton et
al. (2002) manifestaron que la administracion exégena de PGFz4, genera un aumento
del metabolito principal de la PGF2« (PGFM) y que este puede tener participacion
directa sobre el comportamiento de la construccion del nido. Resultados de Damm et
al. (2002) senalan que la construccion del nido comienza poco después del incremento
en la [PGFM] y revelaron una posible correlacion entre la PGFM-comportamiento
materno. Einarsson et al. (1981) afirmaron que la respuesta conductual de las cerdas
por aplicacion de la PGF2y €s causada probablemente por algunos nervios o cambios
endocrinos. Resulta importante mencionar los resultados de Sutarmo et al. (1998)
quienes reportaron que la construccion del nido esta asociada con la presencia de
PGF2x que a su vez, genera a nivel hipotalamico la expresion genética en el ndcleo
paraventricular de c-fos y expresion de c-jun via ARNm durante la construccion del nido
en roedores. De hecho, el nucleo paraventricular y el area predptica son estructuras

que subyacen en el control neural de conductas maternas (Walton et al., 2002) por lo
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cual no podriamos dudar de su relaciéon con el comportamiento de construccion del
nido. Aunado a estos hallazgos, Gilbert et al. (2002) determinaron que los receptores
de prolactina y opioides endégenos también estan involucrados con el control neuronal
sobre comportamiento materno en la cerda.

En la presente investigacion, se observo que tras la aplicacion exégena de PGFay,
hubo un incremento en la frecuencia del comportamiento exhibido por las cerdas peri-
parturientas para ponerse de pie, caminar, morder y rascar. Estos cambios
posiblemente pueden ser atribuidos a la aplicacion de la PGF2x exégena. Experimentos
previos realizados por Burne et al. (2001) permitieron senalar que tras la
administracion exégena de PGF24 en cerdas, se efectla un incremento en la intensidad
del comportamiento. Una posible explicacion a la alteracion en el comportamiento de la
cerda consiste en el desarrollo de vias dependientes de algunos esteroides en el
cerebro (Walton et al., 2002).

En este experimento, se observo que los cambios conductuales en las cerdas se
intensificaron en el intervalo de 1-30 min posterior a la aplicacion de la PGF24 exdgena
y descendieron conforme el tiempo avanzaba. Jensen (1993) indico que efectivamente
el comportamiento de la cerda se altera tan solo unos minutos después de la
aplicacion de PGF2q4. Sin embargo, Burne et al. (2000) senalaron que los cambios en el
comportamiento de la cerdas iniciaban 30 min post-aplicacion del farmaco. Resultados
similares a los antecedidos, fueron reportados por Walton et al. (2002) quienes
indicaron que los cambios en el comportamiento de la cerda por efecto de PGFaq,
ocurren minutos después, con picos a los 30 min y por lo general sus efectos duran
menos de 3 h. En este sentido, Widowski et al. (1989) reportaron hallazgos similares
en la misma especie, sin embargo no indicaron el tiempo en que se inician esos
cambios.

Jensen (1993), menciono que un comportamiento natural de la cerda dentro de las
24-48 hrs previas al inicio del parto consiste en rascar el piso. Sin embargo, en este
estudio se observo un incremento en la frecuencia con que las cerdas rascan el piso ya
sea con la trompa o con las extremidades durante los primeros 15 min posteriores a la
aplicacion de Lutalyse®. Hallazgos similares fueron reportados por Boulton et al.

(1997), al reportar que la aplicacion de PGF2q altera la conducta de la cerda y que esta
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se prolonga hasta por 3 hrs. Es posible que los efectos inmediatos del farmaco sobre
los cambios en las conductas de la cerda, puedan atribuirse a su estructura quimica, a
su capacidad para cruzar la barrera sangre-cerebro (principalmente a nivel
hipotalamico) y a su afinidad para unirse rapidamente con la proteina transportadora
de PGF2x. Ya que al cruzar dicha barrera, las PGF2« poseen la capacidad de actuar
sobre los receptores periféricos de prostanoides (FP) (Schuster et al., 2000) y de esta
forma ejercer sus efectos de forma inmediata. Eguchi et al. (1992) realizaron trabajos
en roedores y determinaron que el proceso mediante el cual la PGF2q cruza la barrera
sangre-cerebro es tan complejo que es dificil conocerlo.

Boulton et al. (1997), reportaron que la aplicacion de PGFyq altera la conducta de la
cerda, siendo un resultado muy comln que la cerda rasque el piso. La conducta de
rascar ha sido interpretada por algunos investigadores como patear. Widowski et al.
(1989;1990) revelaron que uno de los comportamientos mas comunes en las cerdas
consiste en patear y que este hecho esta asociado a la aplicacion de la PGF2«. Burne et
al. (2000) senalaron que el rascado de la cerda puede ser el resultado de acciones
fisiologicas ejercidas por las PGF2x sobre el musculo liso y el sistema circulatorio,
especificamente sobre los vasos sanguineos (Boulton et al., 1997). Estudios mas
recientes, senalan que los cambios conductuales ocasionados por la aplicacion de la
PGF2x exdgena son mediados por la activacion directa de receptores centrales vy
periféricos (Walton et al., 2002) que resultan en activacion neuronal.

Algunos comportamientos que aparentemente no estan relacionadas con la
construccion del nido y que incrementaron su frecuencia después de la aplicacion del
farmaco son (mover la cabeza, lamer, chasquear y grunir), todas estas tuvieron una
frecuencia reducida antes de la aplicacion de PGFa,. pero no seria extrano que estos
hallazgos pueden ser consecuencia secundaria del tratamiento ya que debemos
recordar que la PGF., ejerce sus efectos a través de un mecanismo central de
monoaminérgicos, reflejados por el incremento en los niveles de noradrenalina, 5-
hidroxitriptamina, acido 5-hydroxyindoacetic y acetilcolina en el cerebro (Wiltbank vy
Ottobre, 2003) que pueden desencadenar conductas o comportamientos diferentes a

los propios de la construccion del nido.
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Experimento IlI. Aplicacion de PGFax 48 hrs previas al parto: efecto sobre la cantidad de
LNM, LNH y LNN, peso al nacimiento, vitalidad y respuestas fisiologicas del neonato
porcino.

Los resultados del presente estudio indican que la administracion de una simple
dosis de PGF24 es capaz de inducir el parto en cerdas, estos hallazgos se suman a los
resultados obtenidos previamente en otros estudios (Einarsson, 1981; Diehl y Eargle,
1985). La dosis Unica de PGF24 (10 mg) disminuye la longitud de la gestacion, aunque
anos atras, existia una tendencia para administrar dosis mas elevadas de PGF2« (20
mg) (Gall y Day, 1987). Estudios previos sugieren que las PGF2x son componentes
capaces de causar una disminuciéon en los niveles circulantes de Ps a menos de 2
ng/ml (Gilbert et al., 2002; Walton et al., 2002), este acontecimiento es capaz de
iniciar el proceso del parto a través de la induccion de luteolisis en cerdas y otras
especies animales de mamiferos (Weems et al., 2006).

El incremento en la incidencia de LNM tipo Il en el grupo de partos inducidos con
PGF2« reportados en este experimento, puede estar relacionado a la administracion
exdogena de PGFaq, la cual incrementa abruptamente los niveles de PGFM en la
circulacion periférica, hecho que coincide con el incremento en la actividad uterina y la
aparicion de las contracciones uterinas (Senger, 2003). Linneen et al. (2005) indicaron
gue dependiendo del horario de administracion del farmaco, puede ocurrir que durante
el parto haya un incremento de la intensidad y frecuencia de las contracciones
uterinas. Curtis (1974) sefnalo que las contracciones uterinas disminuyen el flujo
sanguineo entre el Utero y la placenta, ocasionando que el lechén reciba menos Oz y
sea mas susceptible a cursar por un proceso de asfixia. Si a este acontecimiento le
sumamos la duracion del parto podremos explicar la aparicion de mas LNM tipo II.
Mota et al. (2006b) reportaron que hay una fuerte relacion entre partos prolongados
con la aparicion de mortinatos tipo Il. Alonso-Spilsbury et al. (2004) mencionaron que el
orden del nacimiento y el tiempo en el intervalo de la expulsion, son factores que estan
asociados a la presencia de LNM y que deben considerarse. En el grupo de LNM del To,
cuyos partos fueron inducidos con lutalyse® se registro mayor cantidad de lechones

machos, es decir mas del 200% que si se comparan con la cantidad de hembras del
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mismo grupo. Canario et al. (2006) senalaron que los lechones machos tienen mayor
probabilidad (1.8 veces) de nacer muertos respecto a las hembras. Lo que podria
ayudar a entender el porqué hubo mayor cantidad de LNM en el grupo de cerdas cuyos
partos fueron inducidos.

Un efecto desfavorable de la induccion de partos con PGFa, (48 hrs preparto) sobre
la incidencia de LNH fue reportado en este estudio. Recordaremos que la acumulacion
de contracciones uterinas, la oclusion del cordén umbilical o en casos mas severos su
ruptura, incrementan el riesgo de aparicion de hipoxia intraparto en el feto porcino (van
Dijk et al., 2008). La mayoria de los LNM son producto de una deficiencia de O, esta
acontece cuando el cordon umbilical que transporta sangre oxigenada es danado o
roto. Tal vez por eso, hubo mayor incidencia de LNM en el grupo de cerdas tratadas con
PGF2x. Aungque no se debe descartar que tal y como lo indicaron De Rensis et al. (2002)
el bajo peso al nacimiento también es un factor de riesgo para tener mas lechones
muertos. Cabe senalar que los problemas al nacimiento, también han sido asociados a
animales de talla pequena o de peso elevado (Trujillo-Ortega et al., 2007).

En este estudio, se observo bajo peso al nacimiento en LNM y LNH de madres
tratadas con PGF2x después del dia 110 de gestacion. Stephens et al. (1998),
determinaron que la administracion de PG en la fase final de la gestacion (112-114 d)
puede reducir el peso al nacimiento. Sin embargo, en otras investigaciones no se
reportaron diferencias significativas respecto al peso corporal entre el grupo control vs.
tratados con PGFa4, cuando el farmaco fue administrado después del dia 110 de la
gestacion (Gall y Day, 1987; Welp y Holtz, 1988; De Rensis et al., 2002). No obstante
es imprescindible senalar que el peso de los fetos incrementa de manera exponencial
conforme el periodo de gestacion progresa y que la ganancia de peso es acelerada
durante la Ultima etapa de gestacion, especialmente del dia 100-114 de gestacion
(McPherson et al., 2004). Estos resultados permiten comprender el porqué la induccion
del parto en la cerda 48 hrs previas a la fecha estimada del parto genera reduccion en
la longitud de la gestacion y en el peso de LNM y LNH.

Algunos investigadores han reportado un efecto negativo del peso al nacimiento
sobre la vitalidad postnatal (Hoy et al., 1994) estableciendo que a menor peso al

nacimiento, la vitalidad tendra el mismo comportamiento. Estos hallazgos concuerdan
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con los resultados observados en los LNH de este experimento. Orozco et al. (2007) y
Villanueva et al. (2008) determinaron que la disminucion del vigor en el lechon se debe
a factores genéticos, endocrinos, de peso al nacimiento, del medio ambiente e incluso
de la asfixia durante el parto.

En el grupo de LNH de partos inducidos con PGF24, se observaron valores elevados
de calcio. Esto puede estar relacionado a un probable incremento en la hormona
paratiroidea como respuesta al estrés producido por la asfixia intraparto. Starkov et al.
(2004) mencionan que el incremento en esta hormona origina una movilizacién e
incremento del calcio esquelético, ambos pueden estar involucrados en los
mecanismos de dano cerebral isquémico.

Fueron observados niveles elevados de lactato en los LNH del T2 (PGF2q), al
respecto podemos determinar que estos lechones cursaron por un proceso de hipoxia
mas severo que aquellos LNH del T1. Carbajal-Ugarte y Pastrana-Huanaco. (2002), han
reportado que la elevacion de lactato en sangre es un signo de hipoxia tisular
relacionandose con mayor riesgo de muerte en estudios disenados en neonatos
humanos.

Los niveles elevados de glucosa en plasma de lechones nacidos muertos y nacidos
con hipoxia, puede ser explicado por el trascendente estado de hipoxia severa durante
el parto, seguido de la liberacion de catecolaminas y asociado con la estimulacion de
glicogendlisis hepatica (Herpin y Le Divish, 1998). Concentraciones elevadas de
glucosa en sangre también han sido reportadas en LNM, nacidos débiles, en cerdos
nacidos durante la Ultima fase del parto, y en lechones severamente asfixiados (Herpin
etal., 1998).

En relacion a los dos parametros metabodlicos senalados con anterioridad, Carbajal
et al. (2003), han demostrado que la glucosa y el lactato se elevan en el suero en la
fase tardia, probablemente debido a una hipoxémia prolongada (= 30 min) para que el
metabolismo de la glucosa se altere con la subsiguiente elevacion de lactato en bebés
recién nacidos.

En resumen, los hallazgos de este experimento reflejan el desequilibrio acido-base
en los lechones, como resultado de los acontecimientos ocurridos in Utero durante el

proceso del parto, siendo menos favorables para aquellos lechones nacidos de cerdas
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tratadas con PGF24 Ademas existen una serie de elementos metabdlicos y estado
acido-base que permiten aseverar que los LNH de ambos grupos cursaron por un
proceso de sufrimiento fetal agudo que se aprecian al observar que en ellos, se
presentaron procesos de hiperglucemia, acidemia, hipercapnia, hipoxia tisular vy
acidosis. La acidosis metabdlica fue mas severa en los LNM que en los LNH. La
acidosis respiratoria fue identificada por un marcado incremento de pCO2 que al
combinarse con el agua formé acido carbonico (H2CO3) y junto con los niveles elevados
de lactato, resulté en una mezcla de acidosis respiratoria y metabdlica provocada por la
hipoxia al nacimiento. La hipoxia y la acidosis estan asociadas con morbilidad,
mortalidad considerable y la posible presencia de secuelas a largo plazo (Bobrow y
Soothill, 1999).

Los niveles indetectables de bicarbonato en los LNM posiblemente estuvieron
asociados con la combinacion de acidosis metabdlica y respiratoria. El valor arterial del
bicarbonato es utilizado para derivar los valores del pH intracelular. Normalmente,
valores por abajo de 7.32 indican acidosis intracelular reflejando la inadecuada
liberacion de oxigeno (Leach y Treacher, 1998). Low et al. (1997) senalan que el tipo
de acidosis es importante para determinar complicaciones neonatales, definiendo
acidosis metabodlica como déficit de base >16, y acidosis respiratoria como pCO2 >75
mmHg. Cabe mencionar que la concentracion de pCO2 registrada en los grupos de
LNM y LNH fueron muy superiores a la pCO2 mencionada por Low et al. (1997). Estos
resultados reflejan el equilibrio entre la produccion metabdlica de CO2 y excrecion por
ventilacion (Brouillette y Waxman, 1997). Leach y Treacher (1998), mencionan que la
pCO2 va de la mano con la pCO2 debido a que la hipoventilacion alveolar esta reflejada

por la caida en pO2 con incremento de pCOx.
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Experimento lll. Induccion del parto en la cerda con PGFau a diferentes tiempos: efecto
sobre el porcentaje de mortalidad, perfil fisiometabdlico y crecimiento del neonato
porcino.

La variable lechones nacidos totales no presentd cambios por ser independiente al
efecto de la induccion del parto y esta asociada a parametros productivos como el
namero de parto. Welp y Holtz, (1988) tampoco reportaron diferencias estadisticas en
la cantidad de lechones nacidos cuando compararon ésta variable entre partos
inducidos con PGF2a y partos espontaneos.

En el presente estudio no se demostré que tras la induccién al parto con PGFaq,
exista una reduccion en el nimero de LNM tipo Il, similar a lo reportado por otros
autores (Gall y Day, 1987; De Rensis et al., 2002) quienes coinciden en que la
supervivencia postnatal puede ser reducida si la induccién del parto se lleva a cabo en
la fase temprana de la gestacion (Stephens et al., 1998). Los datos de este estudio,
revelan que la aplicacion de PGF2« 36 y 24 hrs previas a la fecha estimada del parto,
resultan en mayor porcentaje de LNM intraparto cuando los partos nho son manipulados
obstétricamente. Sin embargo, otros investigadores han reportado que las cerdas
presentaron mas LNM (P<0.005) en grupos de cerdas no tratadas, respecto a los
grupos tratados con analogos de prostaglandinas a diferentes dosis (Diehl y Eargle,
1985; Kaeoket, 2006). Razon por la cual, aun persiste la creencia, de que el uso de
este farmaco esta asociado con una taza elevada de supervivencia neonatal (Ping-
Cheng et al., 1996). Sin embargo, Diehl y Eargle. (1985), concluyen que estos
resultados solamente ocurren si todas las hembras paren durante las horas de trabajo
normal y los partos son supervisados correctamente.

Cuando los partos no son intervenidos por el hombre, la aplicacion de PGFax en la
cerda a 36, 24 y 12 hrs previas a la fecha estimada del parto, no resulta en un mayor
nimero de LNV. Sanchez-Aparicio et al. (2008b) reportaron que la induccion de partos
con PGFax 48 hrs previas a la fecha probable del parto, disminuye el nimero de LNV
siendo necesario realizar la induccion lo mas cercano a la fecha estimada del parto. Por
el contrario, Ping-Cheng et al. (1996) indicaron que el uso de este farmaco esta

asociado con una tasa elevada de supervivencia neonatal.
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La marcada disminuciéon en el porcentaje de LNM tipo | observada en el Gz, no esta
influenciada por la aplicaciéon del farmaco. Randall, (1972) considera que la muerte de
lechones tipo | esta asociada a procesos infecciones durante la gestacion.

El elevado porcentaje de lechones nacidos muertos durante el parto (tipo Il)
observado en los G1 y G2, demuestra que la induccion del parto con PGFyq a las 36y 24
hrs reducen la supervivencia neonatal cuando los partos no son atendidos por el
hombre. Otros investigadores mencionan que la supervivencia postnatal puede ser
reducida si la induccion del parto se lleva a cabo en la fase temprana de la gestacion
(Gall and Day, 1987; Stephens et al., 1998; De Rensis et al., 2002). Diehl y Eargle
(1985), reportaron que se obtienen mas lechones nacidos muertos (p<0.005) de
cerdas tratadas con PGF2a a diferentes dosis que en cerdas con partos espontaneos.
Sin embargo algunos investigadores mencionan que el uso de este farmaco esta
asociado con una tasa elevada de supervivencia neonatal (Ping-Cheng et al., 1996).

Este estudio ha demostrado que la induccion de partos tempranos altera el
desempeno post-nacimiento de los lechones. Al respecto Stephens et al. (1998),
senalaron que la administracion de PGF24 en la fase final de la gestacion (112-114 d)
podia reducir la vitalidad de los lechones. No obstante Diehl y Eargle (1985), reportaron
que la administracion de PGF2x en cerdas no posee efectos detrimentales sobre la
vitalidad de los lechones, cabe senalar que los autores no mencionaron el criterio que
emplearon para evaluar la vitalidad e incluso no reportaron estos resultados. Contrario
a los resultados presentados aqui, Wehrend et al. (2005) determinaron que la
administracion de PGF2x en la recta final de la gestacion, (dia 113) no afecta la
vitalidad. La vitalidad asi como la latencia para conectar la teta de los lechones se ve
disminuida cuando los partos son inducidos con PGF24. En este sentido Casellas et al.
(2004) indicaron que los lechones que presentan vitalidad elevada requeriran menor
tiempo para conectar la teta. Estos resultados coinciden con los hallados en este
experimento. Mientras mas temprana sea la induccion de partos con PGF2«, los
lechones recién nacidos tardan mas tiempo en conectar la teta, posiblemente esto se
debe a que el desarrollo y maduracion cerebral de los lechones nacidos prematuros no
se ha completado satisfactoriamente. McPherson et al. (2004), realizaron sacrificios de

cerdas con diferentes dias de gestacion, extrajeron los fetos y pesaron cada uno de sus
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organos entre ellos el cerebro indicando que tanto el peso como la composicion
qguimica del cerebro de fetos porcinos incrementa significativamente (p<0.05) y con
gran rapidez a partir del dia 110 de la gestacion.

La evaluacion de la vitalidad al nacimiento es de suma importancia debido a que
ésta se reflejara en el desempeno post-nacimiento del lechdn. El presente experimento
indica que la cantidad de lechones muertos en las primeras 96 hrs de vida fue mayor
en el grupo de lechones nacidos de cerdas tratadas con PGF24 12 hrs previas a la fecha
probable del parto (Gs). En este sentido, podemos inferir que la mortalidad de estos
lechones no esta influenciada por algun efecto directo o indirecto de la PGF2« debido a
que en este conteo se incluyeron varias causas de muerte entre ellas lechones
aplastados. Investigaciones recientes senalan que la mortalidad de los lechones
durante los primeros dias de vida no esta correlacionada positivamente con la
aplicacion pre-parto de PGF2a (Cassar et al. 2005).

Por otro lado, la temperatura corporal elevada observada en los lechones del G1 y
G2 es el resultado de la susceptibilidad al proceso de estrés, el calor producido por el
estrés durante la fase de expulsion aunado a la ausencia de agua e inadecuada
regulacion de la temperatura de esta especie al momento del nacimiento, se genera un
incremento paulatino de la temperatura corporal.

El aumento en las concentraciones de K* en lechones cuyos partos fueron
inducidos con PGF24 36 y 24 hrs previas a la fecha estimada del parto, solo es el reflejo
del proceso de estrés por el que cursaron los lechones in utero. Se sabe que el proceso
de estrés desencadena el aumento en la concentracion plasmatica de catecolaminas y
consecuentemente un incremento transitorio en los niveles de K* mediante una
estimulacion o-adrenergica seguida de la disminucion sostenida mediada por los
receptores B2 (Cunningham, 1997). Estas condiciones hacen pensar que durante el
proceso del parto inducido, los lechones se ven en la necesidad de realizar ejercicio
intenso in utero, ocasionando necrosis muscular temprana y desencadenando el
aumento en los niveles séricos de potasio. Van Beaumont et al., (1973) observaron que
el potasio aumenta sus niveles en plasma por efecto del ejercicio fisico y de las
hormonas liberadas en respuesta a proceso de estrés. Posiblemente, la concentracion

de potasio esta controlada por mecanismos renales y extrarenales. Montané et al.
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(2001) senalaron que el incremento agudo del potasio puede ser regulado durante las
primeras 6 hrs posteriores al aumento por via renal.

Las concentraciones elevadas de Ca*t observadas en los Gi1 y G2, pueden estar
relacionadas a un ligero incremento en la liberacion de la hormona paratiroidea
ocasionado por la respuesta de los neonatos porcinos a un proceso de estrés,
caracteristico de un proceso de asfixia intraparto. El incremento en ésta hormona
origina una movilizacion del calcio esquelético que puede ocasionar dano cerebral
isquemico (Starkov et al., 2004). Sanchez-Aparicio et al. (2008b) reportaron niveles de
calcio ligeramente mas bajos en lechones nacidos normales de cerdas tratadas con
PGF2q 48 hrs previas al momento del parto.

La hipoglucemia observada en los lechones del G1, puede ser el resultado de un
trascendente estado de asfixia durante el proceso del parto que incapacita al neonato
para su adaptacion a la vida extrauterina. La hipoglucemia puede presentarse en varios
trastornos neonatales asociados con estrés intenso, siendo la asfixia perinatal la mas
comun. Hartmann y Jaudon (1999) mencionan que el nacimiento prematuro es una
situacion de riesgo asociada a la hipoglucemia, demostrando la dificultad de los
neonatos humanos para adaptarse a la vida extrauterina por tener unos depésitos de
glucégeno deficientes. Sanchez-Aparicio et al. (2008a) senalaron que la hipoxia severa
desencadena una cascada de eventos iniciando con un elevado consumo y deplecion
del glicégeno hepatico. El cual puede explicarse por el elevado porcentaje de
mortalidad intraparto en los G1 y Go.

Los niveles elevados de lactato registrados en el G1 y G2 indican que los lechones
de ambos grupos cursaron por un proceso de hipoxia prolongada durante el parto,
siendo mas severa en los lechones incluidos en el Gi. El proceso de acidosis
metabdlica observado en estos animales es consecuencia directa de la asfixia,
fundamentalmente por la produccion de lactato. Carbajal-Ugarte y Pastrana-Huanaco
(2002), han reportado que la hipoxia da inicio al metabolismo anaerobio caracterizado
por la produccion de acido lactico que conlleva a acidosis metabdlica y esta
relacionada con mayor riesgo de muerte. En relacion a los dos parametros metabdlicos
senalados con anterioridad Carbajal et al. (2003), han demostrado que los valores de

glucosa y lactato se modifican en una fase de hipoxia tardia debido a una hipoxémia
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prolongada (=30 min) ocasionando que el metabolismo de la glucosa se altere con la
subsiguiente elevacion de lactato.

Un proceso de acidosis respiratoria fue identificado en los lechones nacidos de
cerdas tratadas PGF2a a 36 y 24 hrs previas a la fecha probable del parto (G1 y G2
respectivamente) por un marcado incremento en la pCO2 y junto con los niveles
elevados de lactato, resultd en una mezcla de acidosis respiratoria y metabdlica
provocada por la hipoxia al nacimiento. El proceso de hipoxia, acidosis metabdlica y
respiratoria estan asociados con morbilidad y mortalidad asi como la posible presencia
de secuelas a largo plazo en neonatos humanos (Bobrow y Soothill, 1999).

En términos generales, podemos mencionar que cuando los partos no son
intervenidos por el hombre, la aplicacion de PGF2x en la cerda a 36 hrs previas a la
fecha estimada del parto resulta en un proceso de asfixia neonatal ocasionando la
disminucion del flujo sanguineo y del oxigeno causando la eliminacion de subproductos
en las células y anaerobiosis cuyo mecanismo de obtencion de energia depende de la
conversion del glucégeno en acido lactico, provocando que el pH descienda
paulatinamente.

Cuando el momento de aplicacion de la PGF2« en la cerda se aleja de la fecha
estimada del parto, el peso de los lechones al nacimiento disminuye, resultando en
mayor peso aquellos neonatos porcinos nacidos de cerdas cuyos partos fueron
espontaneos. Sanchez-Aparicio et al., (2008b) reportaron que los lechones nacidos de
cerdas con partos espontaneos también presentaron un mayor peso al nacimiento en
comparacion al peso de los lechones nacidos de cerdas con partos inducidos con
PGF.« 48 hrs previas a la fecha estimada del parto. Stephens et al. (1988),
determinaron que la administracion de PGF24 en la fase final de la gestacion (112-114
d) puede reducir el peso al nacimiento de los lechones. McPherson et al. (2004)
senalan que el peso de los fetos porcinos incrementa de manera exponencial conforme
el periodo de gestacion progresa, indicando que la ganancia de peso fetal es acelerada
durante la Ultima etapa de gestacion, especialmente del dia 100 al 114 de gestacion.
Sin embargo, en otras investigaciones no se han reportado diferencias significativas

respecto a la variable peso al nacimiento entre lechones nacidos de partos inducidos
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con PGFyx y lechones nacidos de partos espontaneos cuando el farmaco es

administrado después del dia 110 de la gestacion (De Rensis et al., 2002).
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IX.CONCLUSIONES

Experimento I. Una simple dosis de PGF24 (10 mg) aplicada por via IM, es un método
eficaz para lograr la induccion del parto en la cerda. No obstante, altera las conductas
de postura, fisiolégicas y de reaccion durante los primeros 30 min postinduccion. Los
comportamientos manifestados por la cerda (morder, rascar), estan relacionados a
conductas propias de la construccion del nido. Pero debido al sistema de alojamiento
en el area de maternidad de las granjas porcinas, no le es posible construirlo y le
genera incomodidad e incrementa la frecuencia para ponerse de pie y mover la cola.
Cuando la cerda se encuentra alojada en una jaula en el area de maternidad, no se
recomienda la administracion de inductores del parto ya que la cerda bajo esas
condiciones carece de sustratos que le permitan simular la construccion del nido,
causandole incomodidad y alteracion en su bienestar.

Experimento Il. La aplicacion de 10 mg de PGF24 (dinoprost trometamina) en la
cerda peri-parturienta 48 hrs previas a la fecha estimada del parto, no reduce la
cantidad de LNM. Por el contrario, se ha observado que en partos sin atencion,
aumenta la cantidad de LNM y de LNH. Al mismo tiempo que reduce la cantidad de
lechones nacidos normales. Cuando el parto es inducido 48 hrs previas a la fecha
probable del parto, el peso de los LNM y LNH se reduce, afectando su vitalidad y
desempeno postnacimiento. Hechos que en su conjunto podrian estar relacionados al
elevado porcentaje de mortalidad durante las primeras 96 hrs postnacimiento.

La induccion de partos 48 hrs previas a la fecha estimada del parto causa
hiperglucemia en los LNN. Este es un reporte en el que se demuestran los efectos
adversos de la induccion del parto sobre el neonato porcino cuando las PGF2y son
inyectadas en la cerda 48 hrs previas al parto. Como consecuencia el parto ocurre
horas antes de la fecha esperada del parto y la supervivencia asi como el desempeno
de los lechones son afectados. No obstante es necesario realizar mas estudios
enfocados al uso de PGF24 con la misma dosis pero aplicada en diferentes momentos,

preferentemente en horas mas cercanos a la fecha probable de parto, a fin de
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determinar el momento optimo para la induccion del parto en cerdas y de esta forma
contribuir a que el neonato porcino nazca con la menor cantidad de efectos adversos
que pongan en riesgo su peso, viabilidad, desarrollo y consecuentemente su salud.
Esto debe hacerse a fin de mejorar los indicadores productivos del lech6n al
nacimiento, esenciales para su desempeno en etapa de lactancia. En términos
generales, no se recomienda inducir partos con PGF2« 48 hrs previas a la fecha
estimada del parto .

Experimento lll. Los resultados demuestran que la induccién de partos con PGF2, a
36 y 24 hrs previas a la fecha estimada del parto y sin supervision del proceso del
parto, culminan en mas LNM tipo Il. Sobre todo cuando las inducciones del parto con
PGF2x se realizan lo mas alejado a la fecha estimada del parto. Los LNV de cerdas
tratadas con PGF2x presentan perfil fisiometabdlico alterado, posiblemente por la
presencia de estrés fetal cronico. Factores que afectan su desempeno post-nacimiento
al observar que su vitalidad y peso al nacimiento son bajos. El desempeno
postnacimiento de los LNV medido en términos de ganancia de peso, se reduce
drasticamente en los LN de cerdas cuyos partos fueron tratados PGF2.. Las
observaciones hechas en estos experimentos y su consecutiva difusion, plantean la
oportunidad de mejorar las condiciones del neonato porcino en términos de
productividad. Ya que se pretende tener mas lechones nacidos normales y menor
cantidad de mortinatos tipo Il, asi como un mejoramiento del manejo de la cerda previo
al parto.

Finalmente, se sugiere que la induccion del parto sea realizada lo mas préximo a la
fecha estimada del parto, preferiblemente 12 hrs previas a la fecha probable del parto.

Con la intencién de obtener los mejores resultados en el lechoén.
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