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Resumen

La asfixia intraparto es la causa no infecciosa mas comun que limita el rendimiento de los
lechones recién nacidos. Estudios anteriores indican que la cafeina (por via oral y
subcutanea) revierte los efectos de la asfixia intraparto en lechones recién nacidos. En este
estudio, se investigd si el uso de un protocolo terapéutico novedoso basado en la
administracion de cafeina por via subcutanea a cerdas gestantes mejoraria la vitalidad, el
perfil fisiometabdlico y el aumento de peso corporal de los lechones recién nacidos. Las
cerdas se dividieron aleatoriamente en dos grupos (n= 10 cada uno). Se administré cafeina
o NaCl al 0,9% 2 dias antes del parto. Los perfiles fisiometabodlicos se determinaron
utilizando sangre de la vena cava anterior. La vitalidad de los lechones se evalu6
inmediatamente después del nacimiento. Los lechones (n= 180) se pesaron al nacer y en
los dias 7, 14 y 21 de lactancia. La cafeina afect6 positivamente la vitalidad de los lechones,
como lo indican las puntuaciones obtenidas en la escala de vitalidad; las cuales fueron
mayores en comparacion con las del grupo control (8.72 +0.12vs a 7.28 £ 0.16, p < 0.001).
Los valores metabdlicos fueron similares entre ambos grupos, sin embargo, las
concentraciones de pO- fueron significativamente mayores en los lechones con vitalidad
elevada tratados con cafeina (19.10 £ 0.82 vs 14.49 + 1.42, p < 0.01), lo que indica un
aumento en la frecuencia respiratoria basal. Adicionalmente, la ganancia de peso corporal
al dia 21 fue mayor en los lechones tratados con cafeina que presentaron mayores
puntuaciones en la escala vitalidad que los lechones del grupo control también con mayores
puntuaciones de vitalidad (6.87 + 0.18 vs 6.52 £ 0.25 kg, p <0,05). En conclusién, la
administracion de cafeina de manera profilactica antes del parto mejora la vitalidad y la

capacidad respiratoria de los lechones aumentando su adaptacién al medio extrauterino.



Abstract

Intrapartum asphyxia is the most common non-infectious etiology limiting the performance
of neonate piglets. Previous studies indicate caffeine (orally and subcutaneously) reverses
the effects of intrapartum asphyxia in neonate piglets. In this study, our aim was to assess
if a novel therapeutic protocol for administering caffeine subcutaneously to pregnant sows
would improve the newborn piglets’ vitality, physio-metabolic profiles and body weight gain.
Sows were randomly divided into two groups (n= 10 each). Caffeine or NaCl 0.9% were
administered 2 days pre-farrowing. Physio-metabolic profiles were measured using blood
from the anterior vena cava. The vitality of piglets was evaluated immediately after birth.
Piglets (n= 180) were weighed at birth and on days 7, 14 and 21 of lactation. Caffeine
positively affected the vitality of the piglets, as indicated by greater vitality scores than that
for the control group (8.72 + 0.12 compared with 7.28 + 0.16, p < 0.001). Metabolic values
were similar between groups, but pO, values were greater in the piglets with greater vitality
scores treated with caffeine (19.10 + 0.82 compared with 14.49 + 1.42, p < 0.01), indicating
increased respiratory rates. Body weight gain at day 21 was greater in the piglets treated
with caffeine that had greater vitality scores than the control piglets having greater vitality
scores (6.87 £ 0.18 compared with 6.52 + 0.25 kg, p < 0.05). Caffeine administration before
birth improves the vitality and respiratory capacity of piglets, increasing their adaptation to

extra-uterine environment.



Abreviaturas

ATP Adenosin trifosfato

AV Alta vitalidad
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CO; Diodxido de carbono
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H.CO; Acido carbénico

LNC Lechones nacidos muertos
NaCl Cloruro de sodio

pCO:. Presion de didxido de carbono
pH Concentracién de hidrogeniones
pO:2 Presion de oxigeno

ROS Seno retro orbital

uc Cordon umbilical

VvC Vena cava



l. Introduccion

En la produccion porcina los mortinatos generalmente representan un 3-8% del total
de los nacidos. Se estima que de todos los lechones nacidos muertos (LNM), el 10% muere
antes del parto, 75% durante el parto y el 15% restante inmediatamente después del parto
(Vanderhaeghe et al., 2013). En relacion a esto, se conoce que la mayoria de los LNM por
causas no infecciosas son consecuencia de procesos de asfixia e hipoxia periparto (Baxter
et al., 2011; Muns et al., 2016).

Durante la segunda etapa del parto, todos los fetos son expulsados hacia la via
extrauterina siendo expuestos a una cantidad variable de agentes inductores de estrés,
donde uno de los mas recurrentes es la presion ejercida a los productos en el canal de parto
durante un periodo considerable, lo que conlleva a una privacion intermitente del aporte de
oxigeno hacia los neonatos (Yli y Kjellmer, 2016). Sin embargo, en algunos casos dicha
presion ejercida sobre el feto puede incrementar en su duracion e intensidad hasta
convertirse en una condicion patoldgica, derivando en hipoxia fetal y en un parto dificil,
condiciones que, si persisten pueden ser fatales y ocasionar efectos negativos a largo plazo

sobre la supervivencia de los recién nacidos (Martz et al., 2017).

En muchos casos, los eventos negativos que derivan en complicaciones durante el
parto se encuentran relacionados con la implementacion de estrategias tanto genéticas
como de manejo que se han realizado para incrementar y mejorar la produccioén animal, por
ejemplo, el aumento en el tamafo de camada y peso de los productos (Fix et al., 2010;
Quiniou et al., 2002; Vanderhaeghe et al., 2013). Adicionalmente, el uso indiscriminado de
farmacos inductores del parto de manera rutinaria ha resultado en alteraciones del
comportamiento uterino, incrementando el numero de nacidos muertos y de neonatos con
evidencia de haber cursado por episodios severos de restriccion de oxigeno durante el parto
(Mota-Rojas et al., 2005).

En cerdos, diversas complicaciones presentes durante el parto, tales como el tipo
de presentacion, ya sea anterior o posterior, (Herpin et al., 1996), el peso al nacimiento, el
tamano de la camada, la duracién de la gestacion y del parto (Vanderhaeghe et al., 2013),
la aspiracién de meconio (Mota-Rojas et al., 2012) y/o la rotura del cordén umbilical (Mota-

Rojas et al., 2002) pueden conducir al feto a un estado de hipoxia. En este sentido, se ha



reportado que la hipoxia y la posterior isquemia pueden causar dafios no solamente en el
sistema nervioso, sino también en varios organos como los rifiones, el sistema
cardiovascular y los pulmones, conllevando a una disfuncion multiorganica (Fanos et al.,
2014).

Por lo tanto, independientemente de la etiologia que origine la disminucion de
oxigeno durante el parto, esta ha demostrado ser una de las causas principales de
mortalidad neonatal en produccion animal, por lo que desde un punto de vista econémico y
del impacto sobre el bienestar de los animales, existe una gran motivacion para reducir la

tasa de mortalidad en los recién nacidos (Martz et al., 2017).

Il. Marco tedrico

Il.1 Hipoxia y asfixia intraparto

La reduccion en el aporte de oxigeno esta categorizada en tres tipos: 1) hipoxemia,
involucrando una reduccidn de oxigeno en sangre arterial sin afectar las funciones celulares
y de los 6rganos; 2) hipoxia, derivada de una reduccion en la oxigenacion y el subsecuente
metabolismo anaerdbico, principalmente en el tejido periférico; y 3) asfixia, donde la hipoxia
se extiende a 6rganos centrales pudiendo derivar en acidosis metabdlica (Yli y Kjellmer,
2016). Aunado a lo anterior, se ha demostrado que los cerdos neonatos son muy
susceptibles a los estresores externos, por lo que la mortalidad neonatal resulta ser
significativamente mayor en comparacion con los demas tipos de produccion animal
(Sangild et al., 2013). Por ello, la asfixia perinatal en cerdos es considerada como la causa
principal de mortalidad neonatal de origen no infeccioso (Baxter et al., 2011; Muns et al.,
2016).

Los fetos porcinos que forman parte del ultimo tercio de la camada tienden a sufrir
un mayor grado de asfixia por la suma del numero de contracciones uterinas que se han
presentado durante el parto, lo que puede provocar un mayor riesgo de oclusién, dafio o
rotura del cordon umbilical, o bien, desprendimiento de la placenta dando lugar a una
disminucion del oxigeno disponible para los ultimos lechones en nacer (Martz et al., 2017).
Existe evidencia que sugiere que los lechones que nacen con rotura del cordéon umbilical
presentan valores significativamente menores de pH respecto a los que nacen con
cordones umbilicales intactos (7.33 vs 7.37, p < 0.05) (van Dijk et al., 2006).



En este sentido, se estima que en promedio el 11.8% de los lechones nacidos vivos mueren
en las primeras 72 h postparto (Baxter et al., 2008), y junto con los mortinatos al momento
del parto el total de muertes antes del destete alcanza un 19.5% (Baxter et al., 2011), de
los que el 8% estan relacionados con procesos de asfixia fetal y neonatal (Canario et al.,
2006; Mota-Rojas et al., 2012; Vanderhaeghe et al., 2013; van Dijk et al., 2005). De la misma
manera, se ha reportado que los costos de produccion (gestacion, parto y lactancia) de los
lechones hasta el destete son cercanos a los 45.72 doélares (Seddon et al., 2013), por lo
que la mortalidad pre-destete implica pérdidas econdmicas considerables y un problema

importante a nivel del bienestar animal (Baxter et al., 2011).

1.2 Alteraciones fisiometabolicas durante la asfixia intraparto

Todas las células de los mamiferos requieren oxigeno y glucosa para mantener un
metabolismo aerdbico y producir energia. Durante la gestacion, los fetos dependen de la
madre para el intercambio gaseoso via placentaria, y esto a su vez esta determinado por el
tamario de los productos, la concentracién adecuada de gases sanguineos maternos, la
perfusion placentaria, y la capacidad de transferencia y transporte de gases materno-fetales.
Asimismo, cualquier factor que modifique estos valores, puede generar un estado de
hipoxia que a pesar de los mecanismos compensatorios puede derivar en acidosis (Orozco-
Gregorio et al., 2007; Yli y Kjellmer, 2016). Cuando alteraciones como la hipoxia y la
acidosis se presentan durante el proceso de parto, dicho fenémeno es entonces definido
como asfixia perinatal, y ocurre cuando el intercambio gaseoso entre la madre y el feto se
ve alterado, y es caracterizada por hipoxemia, hipercapnia e isquemia, lo que provoca una
redistribucion inmediata del flujo sanguineo hacia los 6rganos vitales, comprometiendo en
consecuencia la irrigacion de los demas tejidos (Barkhuizen et al., 2017; Nemeth et al.,
2016).

Durante la asfixia, la disminuciéon de la presion parcial de oxigeno (pO-) y el
subsecuente incremento en la presion parcial de diéxido de carbono (pCO.) daran lugar al
aumento en las concentraciones de acido carbénico (H.COs) y de iones hidrégeno (H*),
conllevando a un proceso de acidosis respiratoria. Si la asfixia continta sin ser revertida el
feto pasara de la oxidacion aerdbica de la glucosa a la glucdlisis anaerdbica, obteniendo
poca energia (2 ATPs) y formando lactato, que al generarse en mayor cantidad
incrementara los niveles de acidos metabdlicos en el organismo, dando como resultado un

proceso de acidosis metabdlica y el descenso del pH sanguineo. Asi, los eventos de asfixia
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en lechones durante el nacimiento como la acidosis, hiperlactemia e hipoxia, junto con la
interpretacion del estado acido-base permiten determinar la situacion metabdlica por la que
cursa el neonato durante el proceso de parto (Orozco-Gregorio et al., 2010; 2012). Estos
eventos, en relacion con el comportamiento del lechon posterior al parto determinaran la

vitalidad y supervivencia del mismo.

1.3 Terapias en lechones para la asfixia intraparto

[1.3.1 Suplementacion energética

En la industria porcina, la mortalidad neonatal desde el nacimiento hasta el destete
representa una fuente importante de pérdidas econdmicas e impacta directamente sobre el
bienestar animal (Rooke et al., 2001). Estudios previos han demostrado que los lechones
que sobrevivieron a un evento de asfixia intaparto presentaron un menor consumo de leche,
relacionado a un incremento en el tiempo que tardaron en comenzar a mamar por primera
vez. En consecuencia, esos lechones obtuvieron una menor ganancia de peso a los cinco
dias postparto (Orozco-Gregorio et al. 2008; Truijillo-Ortega et al., 2007). Adicionalmente, el
sistema inmunoldgico de los neonatos se ve comprometido debido a fallas en la
transferencia pasiva de inmunidad derivadas del bajo consumo de calostro tras el episodio
de asfixia (Murray y Leslie, 2013). Aunado a las importantes pérdidas econémicas que
representa dicha entidad, la cada vez mayor sensibilizacion acerca del bienestar animal ha
incrementado el interés por investigar el fenomeno de asfixia neonatal con el objetivo de
realizar un diagnéstico mas asertivo evitando el sufrimiento de la madre y sus crias, asi
como la posibilidad de generar y proponer nuevos y mas efectivos protocolos de prevencion,
intervencion y recuperacion (Bleul y Kahn, 2008; Ohl y van der Staay, 2012; Yeates y Main,
2008). Debido a ello, resulta de gran importancia la intervencion terapéutica oportuna con
la finalidad de disminuir la incidencia de lechones nacidos muertos y restablecer a los

lechones nacidos débiles.

Actualmente, es ampliamente aceptado que un factor que contribuye a la mortalidad
de los neonatos porcinos es el grado de vitalidad de los mismos en el periodo postparto,
siendo la latencia al primer contacto con la teta materna uno de los parametros mas
importantes para determinar la vitalidad del lechon (Herpin et al., 1996; Trujillo-Ortega et al.,
2007; Orozco-Gregorio et al., 2008). En este sentido, se ha sugerido que la ausencia de

energia disponible al momento del nacimiento podria ser un agente detonante para la baja
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vitalidad neonatal, y que la suplementacién con compuestos energéticos en la dieta de los
animales podria ser capaz de disminuir la tasa de mortalidad, siendo una de las alternativas
para la intervencion terapéutica la administracion de moléculas que actien a nivel de las
vias enzimaticas relacionadas con la produccion de energia con el objeto de reducir la

magnitud del dafio (Valenzuela-Peraza et al., 2014; Declerck et al., 2016; Ellery et al., 2016).

Basados en esta aseveracion, diversos estudios experimentales en los que se han
adicionado acidos grasos provenientes de aceite de pescado en la dieta de las cerdas
gestantes, han reportado una reduccion en la mortalidad pre-destete mediante un aumento
en el vigor neonatal (Rooke et al., 2001). No obstante, las alteraciones fisiometabdlicas en
los lechones causadas por la asfixia no han sido evaluadas. De manera contraria Declerck
et al. (2016), encontraron que la suplementaciéon con acidos grasos en lechones parece no
tener efecto en el mejoramiento del peso al destete, ni en el consumo de calostro;
posiblemente por el hecho de que esa suplementacion per se reduce el apetito, siendo los
neonatos sometidos a dicha manipulacién experimental menos propensos a buscar la teta

materna.

Adicionalmente, esta serie de estudios han sido desarrollados asumiendo que la
baja vitalidad que presentan algunos lechones al nacimiento tiene como etiologia la falta de
sustratos energéticos para el lechon inmediatamente después del nacimiento. No obstante,
existen reportes donde se ha demostrado que los lechones nacidos débiles, e incluso los
lechones nacidos muertos presentan altos niveles de glucosa al nacimiento: 95.2 + 28.6 y
148.6 + 34 mg/dL, respectivamente (Trujillo-Ortega et al., 2007; Orozco-Gregorio et al.,
2008) y que esto podria estar causado por la liberacion de catecolaminas durante la asfixia
(Herpin et al., 1996). Esto sugiere que el problema no esta en la ausencia de energia
disponible al momento del parto, sino en la falta de un mecanismo que permita el
aprovechamiento de dichos componentes energéticos inmediatamente después del
nacimiento. En general, la suplementacion con componentes energéticos para mejorar la
sobrevida de los neonatos asficticos resulta considerable en su aplicacion. No obstante, la

evidencia cientifica de su eficacia es escasa (Declerck et al., 2016).
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[1.3.2 Reoxigenacion neonatal

Durante el proceso del parto, el aporte de oxigeno por parte de la madre hacia el
feto se ve interrumpido, lo cual no necesariamente deriva en la presencia de neonatos
nacidos muertos; sin embargo, como la asfixia debilita a los lechones, estos muestran ser
menos aptos para el desempefio a la vida extra-uterina, siendo menos vigorosos al

momento del parto, reduciendo su vitalidad (Herpin et al., 1996).

Una de las posibles intervenciones terapéuticas para restablecer esta falta de
oxigenacion y su consecuente aumento en las concentraciones de lactato y dioxido de
carbono, es la suplementacion con oxigeno a diversas concentraciones; siendo la
administracion inhalada al 40%, la que es capaz de revertir las alteraciones en el lactato
sanguineo respecto al grupo control (Herpin et al., 2001). En este mismo orden, estudios
realizados en lechones hipdéxicos que habian aspirado meconio durante un proceso de
asfixia inducida, fueron reanimados con oxigeno al 100 % durante 120 min obteniendo
resultados satisfactorios (Tollofsrud et al., 2001). Al respecto, se ha demostrado que en
ovejas recién nacidas la exposicion a 100% de oxigeno durante 30 minutos postparto ejerce
un aumento en la peroxidacion de lipidos, un indicador de estrés oxidativo (Perrone et al.,
2017). Adicionalmente, es aceptado que la oxigenacion entre 80 y 100% por periodos entre
ocho o mas horas puede causar irritacion de las vias areas, causar molestias
retroesternales, congestion nasal, faringitis y tos, mientras que el estrés oxidativo al ser
clinicamente inherente a la reoxigenacion, empeoraria las lesiones cerebrales presentadas
en los neonatos por la aparicion de radicales libres (Herrera-Marschitz et al., 2014). Por
consiguiente, el uso indiscriminado de este tipo de intervenciones puede resultar
potencialmente téxico para varios érganos; ya que después de la asfixia durante el periodo
de reperfusion, el oxigeno reacciona con las hipoxantinas produciendo radicales libres

causando dafio tisular y estrés oxidativo (Figueira et al., 2016).

1.4 Antecedentes

[1.4.1 Metilxantinas
Las metilxantinas como la teofilina, la aminofilina y la cafeina han sido utilizadas

como estimulantes respiratorios para el tratamiento de la apnea en individuos prematuros
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(Skouroliakou et al., 2010; Park et al., 2015); esto, debido a que tienen la capacidad de
disminuir la frecuencia de los episodios de apnea y la necesidad de ventilacion mecanica
durante los primeros dias de terapia (Orozco-Gregorio et al., 2011). Ademas, ya que las
metilxantinas actuan bloqueando los receptores de adenosina, esto hace que estimulen los
centros respiratorios, incrementando la sensibilidad al CO,, induciendo broncodilatacion, y
mejorando la contractibilidad diafragmatica, por lo que mejoran las capacidades

respiratorias, disminuyendo los eventos de hipoxia (Carrera-Muifios et al., 2015).

Particularmente, la cafeina ha demostrado tener mas ventajas en comparacion con
las demas metilxantinas debido a la posibilidad de dosificar diariamente, al inicio de su
accion terapéutica y a los efectos adversos minimos (Park et al., 2015; OAatibia-Astibia et
al., 2016). Ademas, los niveles terapéuticos de la cafeina se encuentran mas lejanos de los
limites toxicos (5 a 25 mcg/mL y > 40 mcg/mL, respectivamente) con respecto a los de la
teofilina (7 a 12 mcg/mL y > 20 mcg/mL, respectivamente) mientras que su vida media es
de hasta 103 h, cuando en la teofilina es de 20 h, permitiendo un mayor tiempo de
biodisponibilidad del farmaco en el organismo (Natarajan et al., 2007). Asi, los beneficios
ofrecidos por la cafeina son mayores a los de otras metilxantinas. Adicionalmente, no
existen reportes acerca de la muerte neonatal ligada a su uso, y sélo se han reportado
efectos adversos de bajo impacto como una disminucién en la ganancia de peso (Schmidt
et al., 2006).

La cafeina (1, 3, 7-trimetilxantina), es una de las sustancias psicoactivas mas
conocidas por su capacidad para estimular el centro de la respiracion medular, aumentando
la sensibilidad al dioxido de carbono, y de inducir broncodilatacion y mejorar la
contractibilidad de los musculos diafragmaticos (Orozco-Gregorio et al., 2011). Los estudios
realizados hasta el momento han demostrado que la cafeina se absorbe rapidamente, y
que debido a su liposolubilidad es capaz de atravesar las membranas celulares y de
distribuirse en todos los liquidos y tejidos bioldgicos incluyendo la placenta (Yadegari et al.,
2016). Se han descrito cuatro diferentes mecanismos de accion para las metilxantinas: 1)
la movilizacion de calcio intracelular, 2) la inhibicion de la fosfodiesterasa, 3) la modulacion
de receptores GABA y 4) el antagonismo de los receptores de adenosina. Este ultimo
parece ser el responsable de muchos de los efectos de las metilxantinas a nivel del sistema
nervioso central (Ofatibia-Astibia et al., 2016). De este modo, contrarrestando las funciones

de la adenosina que son generalmente inhibitorias, la cafeina resulta principalmente
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estimulatoria actuando sobre la reduccion en la frecuencia de la apnea y la hipoxia,
mejorando las funciones respiratorias mediante su efecto broncodilatador, reduciendo la
fatiga diafragmatica, aumentando la resistencia muscular respiratoria, aumentando la

secrecion de catecolaminas (Park et al., 2015; Superchi et al., 2013; Yadegari et al., 2016).

11.4.2 Metilxantinas en neonatos porcinos

Debido a que la hipoxia y la asfixia durante el proceso del parto son eventos
comunes en la produccién porcina, se ha evaluado la utilizacion via oral y subcutanea de
metilxantinas como la cafeina sobre la respuesta respiratoria en lechones recién nacidos
con asfixia intraparto, demostrando que la cafeina permite revertir las alteraciones del
equilibrio acido-base mediante un incremento del pH y de glucosa 24 h después del evento
(Orozco-Gregorio et al., 2010). Sin embargo, estos efectos benéficos unicamente han sido
demostrados en individuos con pesos mayores al promedio (Orozco-Gregorio et al., 2012).
De manera contraria, existen estudios que sefialan que ambas vias de administracion de
cafeina empleadas en los estudios antes descritos son dificiles de llevarse a la practica en
las granjas porcinas, proponiendo la administraron de cafeina en el alimento de manera
profilactica a cerdas gestantes antes de iniciado el parto, incrementando la capacidad de
termorregulacion de los neonatos aumentando su viabilidad en comparacion al grupo
control (Superchi et al., 2013). No obstante, en dichos trabajos no se determinaron las
alteraciones metabodlicas (glucosa) y del equilibrio acido base (lactato y pH), asi como los
gases sanguineos (pCO2 y pO2) dentro del perfil de los neonatos porcinos, siendo la
evaluacion de estos marcadores fundamental cuando se determina el grado de asfixia por
el que curso el neonato (Martinez-Rodriguez et al., 2011; Orozco-Gregorio et al., 2012), eso
facilitaria establecer un pronéstico de viabilidad y supervivencia mas asertivo. Por otra parte,
la dosis de cafeina empleada en los estudios de Superchi et al. (2013; 2016), fue calculada
en funcion al peso de la cerda, siendo mas conveniente calcularla considerando como
objetivo a los productos. Asimismo, en la practica la administracion de cafeina a través del
alimento imposibilita medir y garantizar el consumo total de la dosis requerida para lograr
el efecto deseado. Por tanto, es importante considerar una via de administracion alterna de

la cafeina y una dosis ajustada a los fetos y no a la cerda.

Aunado a lo anterior, estudios recientes han evaluado los efectos del consumo de
cafeina en cerdas 24 h antes del parto sobre algunos de sus parametros fisioldgicos. En

sus resultados la cafeina no afectd la tasa respiratoria ni los niveles plasmaticos de
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dopamina, 6xido nitrico y serotonina en la cerda (Superchi et al., 2016). Sin embargo, no
existen en la actualidad reportes acerca del efecto de la administracion de cafeina en cerdas
horas previas al parto sobre su condicién corporal y desempefio reproductivo postdestete
debido a su posible efecto lipolitico sobre la pérdida de peso (Bauer et al., 2001; Orozco-
Gregorio et al., 2012; Schmidt et al., 2006; Westerterp-Plantenga et al., 2005).

1.5 Aspectos reproductivos de la cerda en el periparto

Durante el parto, la condiciéon corporal de la cerda es un factor crucial para
determinar un desempefio reproductivo apropiado y una correcta adaptacién de los
neonatos a la vida extrauterina. No obstante, en el periodo postparto las cerdas presentan
una disminucion voluntaria en el consumo de alimento, lo cual puede resultar insuficiente
para mantener la produccion de leche, las demandas nutricionales y el desarrollo de los
neonatos (De Rensis et al., 2005; Schenkel et al., 2010). Debido a esto, en la produccion
porcina es fundamental determinar la condicién corporal a través de la medicion de la grasa
dorsal antes del parto y al final de la lactancia. Sin embargo, en otras especies como las
ovejas, se ha implementado la medicién de indicadores metabdlicos que permiten tener un
diagnostico mas asertivo sobre la condicion corporal de la hembra, evaluando

concentraciones de glucosa vy triglicéridos (Caldeira et al., 2007).

Adicionalmente, el efecto per se de la pérdida de peso durante la lactancia prolonga
el intervalo destete-estro y reduce la subsecuente tasa de ovulacion, el numero de partos y
el tamafo de la camada (Schenkel et al., 2010), siendo el intervalo destete-estro uno de los
componentes principales de los dias no productivos en las cerdas que puede ser
influenciado por la duracion de la lactancia, el tamafio de la camada, el estado nutricional,
la exposicion del macho después del destete, por la genética y por el manejo en general
(Poleze et al., 2006). De esta forma, las variaciones en la duracion del intervalo destete-
estro pueden influir en la eficiencia reproductiva de las hembras y en la reduccién de los
costos de la produccion, ya que las cerdas que finalizan el periodo de lactancia con una
pérdida de peso considerable o con menor grasa dorsal que las demas, son propensas a
tener un intervalo destete-estro mas largo al igual que una capacidad de gestacién
disminuida al siguiente servicio (Skorjanc et al., 2008). Por ello, la administracion de cafeina
en cerdas horas antes del parto podria tener un efecto afadido adverso al que presenta por

si mismo el periodo de lactancia, resultando en una movilizacién de grasas y proteinas de
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reserva llevando a la cerda a finalizar la etapa de lactancia con una importante pérdida de

condicion corporal (De Rensis et al., 2005).

Preguntas de investigacion

¢ Cual es el efecto de la administracion subcutanea de cafeina en cerdas gestantes

sobre su condicién corporal, ganancia de peso y desempefio reproductivo postdestete?

¢ Cual es el efecto de la administracion subcutanea de cafeina en cerdas gestantes

sobre las variables fisiometabdlicas de los lechones neonatos y su vitalidad al nacimiento?

Hipoétesis

La administracion subcutanea de cafeina en cerdas gestantes disminuira la
incidencia de neonatos con baja vitalidad y con alteraciones fisiometabdlicas y respiratorias
asociadas a un proceso de asfixia perinatal sin afectar la condicidon corporal de la cerda y

su desempefio reproductivo postdestete.

Objetivo general

Evaluar el efecto de la administracion subcutanea de cafeina durante la gestacion
tardia en cerdas, sobre la incidencia de neonatos con baja vitalidad y alteraciones
fisiometabdlicas y respiratorias asociados a un proceso de asfixia perinatal; y su efecto
sobre la pérdida de peso, condicion corporal y desempefio reproductivo de la cerda

postdestete.

Objetivos especificos

1. Determinar el efecto de la administracién subcutanea de cafeina durante la
gestacion tardia sobre las concentraciones de glucosa como un indicador metabdlico de la

condicién corporal en cerdas y sobre la latencia al estro postparto.

2. Evaluar el efecto de la administracion subcutanea de cafeina durante la
gestacion tardia sobre las variables fisiometabdlicas, respiratorias y sobre el grado de

vitalidad de los lechones al nacimiento.
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3. Determinar la ganancia de peso corporal en la lactancia de los lechones

expuestos a la administracion de cafeina durante la gestacion.

lil. Material y métodos

lll.1 Condiciones del estudio

Para el presente estudio se emplearon lechones neonatos (n= 180) nacidos de 20
cerdas multiparas (3.6 £ 0.32 partos; pesos: 200-280 kg) de Yorkshire-Landrace ubicadas
en el Centro de Ensefianza, Investigacion y Extension en Produccion Porcina (CEIEPP-
UNAM) en Jilotepec, Estado de México. Todas las cerdas fueron alojadas en jaulas
individuales de parto a temperaturas de 23 + 2 °C con dieta estandar a base de sorgo, soya
y una premezcla de minerales (NUTEC, México) y agua ad libitum. En la semana previa a
la fecha probable de parto todas las cerdas fueron suplementadas con salvado de trigo con

aceite vegetal y concentrado para lactancia.

El Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales (CICUA) de la Facultad de
Medicina Veterinaria y Zootecnia (FMVZ-UNAM) aprobd el presente estudio (Protocolo
numero 062). Adicionalmente, todos los procedimientos con animales fueron llevados a

cabo de acuerdo a las normas nacionales establecidas.

lll.2 Estandarizacion de muestreo sanguineo

Previo a la realizacion formal del proyecto se llevé a cabo la estandarizacion del sitio
de muestreo sanguineo en lechones a partir de tres sitios diferentes (UC: cordon umbilical,
ROS: seno retro orbital y VC: vena cava) con la finalidad de determinar las variaciones

fisiometabdlicas en funcion del origen de la muestra.

Se emplearon lechones sin evidencia de asfixia (n= 32) provenientes de 9 cerdas
multiparas hibridas de Yorkshire-Landrace (3.6 + 0.32 partos; pesos: 200-280 kg). Todas
Las cerdas fueron aleatoriamente seleccionadas para el muestreo de sus lechones (UC: n=
12 lechones, ROS: n= 10 lechones y VC: n= 10 lechones). Todos los partos fueron inducidos
24 h previas a la fecha probable de parto (dia 114) con 1 mL (0.25 mg/mL) de cloprostenol
i.m. (Bioestrophan, Laboratorios Syva, Querétaro, México) independientemente del peso.
Inmediatamente después del nacimiento, las muestras sanguineas de UC y VC fueron

tomadas mediante una puncion con jeringas heparinizadas (agujas de 23 g x 1°°), mientras
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que las muestras correspondientes a ROS fueron tomadas mediante tubos capilares de
borosilicato también heparinizados (Orozco-Gregorio et al., 2008). Posterior a la extraccion
sanguinea, las concentraciones de glucosa (mmol/L), lactato (mmol/L), pH y la presion
parcial de diéxido de carbono [pCO, (mmHg)] y oxigeno [pO2 (mmHg)] fueron cuantificadas

usando un gasometro clinico (Epocal Inc., Ottawa, Canada).

1.3 Procedimientos experimentales

Todas las cerdas fueron pesadas al ingreso a la maternidad y al destete. Del mismo
modo, la condicion corporal (mm de grasa dorsal) y la glucemia se evaluaron dentro de la
maternidad y al finalizar la lactancia (21 dias postparto). La medicién de grasa dorsal se
realizé6 mediante un medidor de grasa dorsal (Renco Corporation) y los valores de glucosa
mediante un glucometro clinico (Accutrend Plus, Roche Diagnostics). Posteriormente las
cerdas fueron divididas de manera aleatoria en dos grupos de diez animales cada uno:
Control (NaCL 0.9%) y Cafeina (Loeffler, México). Los partos fueron inducidos 24 h previas
a la fecha probable de parto (dia 114) con 1 mL (0.25 mg/mL) de cloprostenol i.m.
(Bioestrophan, Laboratorios Syva, Querétaro, México) independientemente del peso.
Ningun lechon neonato recibioé atencion meédica ni intervenciones terapéuticas durante los
primeros minutos de vida con la finalidad de no interferir con los efectos del tratamiento

experimental.

Durante los dias gestacionales 113 y 114, las cerdas recibieron una solucién de a)
0.9% de NaCL (control), o b) Cafeina (210 mg/dia) por via subcutanea en el area perivulvar
a un volumen de 4.2 mL. La dosis empleada fue calculada segun Orozco-Gregorio et al.
(2012), usando 35 mg por lechdon con un peso fetal estimado de 1.0 kg y un tamafio de
camada promedio de 12 animales. Las muestras sanguineas fueron colectadas de lechones
sin manipulaciones en el cordon umbilical, e inmediatamente después del parto por medio
de una puncién en la vena cava anterior con jeringas heparinizadas (agujas de 23 g x 17).
La obtencién de muestras sanguineas fue realizada en un tiempo no mayor a 20 segundos
después del nacimiento. Las concentraciones de glucosa (mmol/L), lactato (mmol/L), pH y
la presion parcial de didxido de carbono [pCO, (mmHg)] y oxigeno [pO. (mmHg)] fueron
cuantificadas usando un gasdmetro clinico (Epocal Inc., Ottawa, Canada). La vitalidad de
los lechones fue evaluada usando una escala de vitalidad previamente descrita por Orozco-
Gregorio et al. (2010).
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Para la vitalidad (Cuadro 1), la frecuencia cardiaca fue determinada usando un
estetoscopio y posteriormente clasificada como < 110, 121-160 o > 160 latidos/minuto. El
intervalo entre el nacimiento y la primera respiracion (considerado como los movimientos
toracicos acompafados de exhalacion de aire) fue clasificado como > 60 s, 16-59 s,y < 15
s. El color de la piel fue considerado como palido, cianético o rosado. El intervalo entre el
nacimiento y la reincorporacion usando las cuatro extremidades se clasific6 como > 5 min,
1-5 min, y < 1 min. Por ultimo, la tincion de meconio sobre la piel fue determinada como
severa, moderada o ausente. Un puntaje de 0 (minimo) a 2 (maximo) fue asignado para
cada una de las variables mencionadas anteriormente. Subsecuentemente, el puntaje fue
usado para obtener una calificacion global de 0 a 10 para cada uno de los lechones

neonatos.

Cuadro 1. Escala de vitalidad neonatal

Puntaje
Variables 0 1 2
Frecuencia cardiaca (Ipm) <110 121-160 > 161
Latencia 12 respiracion (seg) > 60 16-59 <15
Latencia 12 incorporacion (min) >5 1-5 <1
Color de piel Palido Ciandtico Rosado
Tinciéon de meconio Severa Moderada Ausente

Los criterios de inclusion para la clasificacion de los lechones fueron modificados a
partir de lo descrito por Trujillo-Ortega et al. (2011), usando exclusivamente la calificacion
obtenida en la escala de vitalidad, independientemente del perfil fisiometabdlico. Todos los
lechones fueron inmediatamente clasificados en dos grupos: baja vitalidad (BV), incluyendo
aquellos lechones con calificaciones en la escala de < 5 hasta 7; y en alta vitalidad (AV),
integrado por aquellos lechones con calificaciones > 8. Después de evaluar la vitalidad,

todos los neonatos fueron pesados y regresados a las jaulas de maternidad con su madre
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y sus hermanos de camada. Adicionalmente, todos los lechones fueron pesados al dia 7,

14 y 21 de lactancia.

lll.4 Analisis estadistico

Para el analisis de los resultados de la prueba piloto de estandarizacion, los valores
fueron expresados como la media % el error estandar para las concentraciones sanguineas
de pCO., pOy, glucosa, lactato y pH para cada uno de los tres sitios de muestreo. Los datos
se analizaron utilizando un analisis de varianza de una via (ANOVA), seguida de la prueba

de Holm-Sidak como post-hoc.

Para los procedimientos experimentales que involucraron la administracion de
cafeina, todos los analisis estadisticos fueron realizados usando el programa JMP 8.0 (JMP
Institute, Marlow, Buckinghamshire, UK). La estadistica descriptiva y la normalidad de
varianzas fue obtenida para todas las variables analizadas. Los datos que no cumplieron
con una distribucién normal fueron transformados a logaritmos. Para evaluar el efecto del
tratamiento sobre el peso, la grasa dorsal y las concentraciones de glucosa en las cerdas
se empled un analisis de varianza (ANOVA), teniendo como factores a la etapa productiva
(parto y destete) y al tratamiento (control y cafeina). Posteriormente, para la evaluacion del
efecto del tratamiento y la clasificacion de la vitalidad sobre las variables sanguineas del
perfil fisiometabdlico y el peso, los datos de los lechones fueron analizados usando un
modelo mixto linear generalizado (PROC GLMM). Las variables fisiolégicas sanguineas y
el peso fueron consideradas como variables dependientes y el tratamiento como una
variable independiente. EI modelo estadistico incluyo los factores del tratamiento y el tipo
de vitalidad, asi como la interaccion entre factores con la cerda como un factor aleatorio. La
paridad de la cerda se consideré como un efecto fijo. Para eliminar los factores de confusion
de los resultados, se evalu6 el efecto del tratamiento y la clasificacion de la vitalidad en
términos de duracioén del parto y el tamafio de la camada. Las diferencias estadisticas entre
las medias en todos los casos se evaluaron con un nivel de significancia establecido en p
< 0.05.

Iv. Resultados

IV.1 Estandarizacion del sitio de muestreo sanguineo
Los perfiles fisiometabdlicos derivados de la prueba piloto para estandarizar el sitio
de muestreo (Cuadro 2) demostraron que soélo aquellos valores de pH obtenidos a partir de

UC y VC fueron concordantes con perfiles de lechones no asfixiados; mientras que los
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valores obtenidos de ROS arrojaron valores promedio sugerentes de asfixia (pH: 7.19 +
0.06), sin que los lechones mostraran signologia propia del proceso; no obstante, no se
encontraron diferencias significativas en las concentraciones de pH entre los tres sitios de

muestreo.

Las concentraciones de lactato obtenidas en ROS (6.73 + 0.94 mmol/L) fueron
significativamente mayores (p < 0.01) a aquellas en UC y VC (4.59 £ 0.56 mmol/L y 3.91 £
0.83 mmol/L, respetivamente). Por su parte, todas las concentraciones de glucosa en
sangre reportadas en nuestra prueba piloto demostraron un comportamiento similar

independientemente del sitio del cual se obtuvo la muestra.

Cuadro 2. Variables sanguineas al parto tomadas de tres sitios diferentes de

muestreo en lechones neonatos sin evidencia de asfixia

Variables uc ROS VC

pH 7.34+0.04 a 719+0.06a 7.27+0.01a
Glucosa (mmol/L) 216 +0.15a 242+03a 212+0.22a
Lactato (mmol/L) 459+0.56 a 6.73+094b 391+0.83a

Medias + error estandar. 2 ° Diferentes letras en la misma fila indican diferencias significativas
entre el sitio de muestreo (p < 0.001), (UC: cordén umbilical, ROS: seno retro orbital y VC: vena

cava).

Con respecto a las variables del intercambio gaseoso (Figura 1), los valores de pCO»
fueron significativamente mayores (p < 0.05) en las muestras obtenidas a partir de ROS y
VC (49.76 + 4.35 y 46.06 + 2.03, respectivamente), en comparacion con aquellas
provenientes de UC (36.10 + 2.03). En contraste, los valores de la pO, de UC fueron
aproximadamente tres veces mayores que aquellos obtenidos a partir de VC (32.68 + 3.03
mmHg VS 12.01 + 0.89 mmHg, p < 0.001, respectivamente). Por su parte, el muestreo a
partir de ROS arrojo valores 50% mas altos que VC para la misma variable (pO.: 24.12 +
3.09 mmHg VS 12.01 £ 0.89 mmHg, P < 0.05), pero mas bajos que UC (32.68 + 3.03 mmHg,
P < 0.05); mientras que la concentracion de oxigeno en ROS de la misma manera que en

VC, exhibi6 concentraciones sugerentes de asfixia intraparto (< 26.4 £ 17.7 mmHg).
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Figura 1. Valores basales de gases sanguineos (mnmHg) tomados al nacimiento de tres
sitios diferentes en lechones sin asfixia. Diferentes letras ¢ dentro del mismo grupo indican
diferencias significativas (p < 0.05). Se muestran valores como medias + error estandar. Prueba de

Holm-Sidak como post-hoc.

IV.2 Evaluacion de la cafeina en cerdas durante la gestacion tardia

Para descartar alguna alteracion en los datos debidos al parto de la cerda (paridad),
se utilizé la duracién del parto y el tamafio de la camada como las variables para el analisis
comparativo. La paridad de la cerda no afecto la vitalidad de la camada o la duracion del
parto, debido a que la duracion del parto fue similar para las cerdas con un nimero variable
de paridades. Ademas, el tamafio de la camada, determinado como el numero total de

lechones vivos, fue mayor (p < 0.001) en las cerdas tratadas con cafeina (Cuadro 3).
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IV.3 Escala de vitalidad

Los lechones nacidos de las cerdas tratadas con cafeina tuvieron mayores puntajes
en la escala de vitalidad que aquellos lechones de madres en el grupo control (8.72 £ 0.12
comparados con 7.28 + 0.16, p < 0.001). Con base en la escala de vitalidad, los lechones
fueron subsecuentemente clasificados en aquellos con baja vitalidad (BV) y con alta
vitalidad (AV). La administracion de cafeina en cerdas durante la gestacion tardia tuvo un
efecto positivo en la vitalidad de su progenie por lo que hubo un nimero menor de neonatos
con BV en comparacion con los mismos lechones dentro del grupo control. Ademas, la
administraciéon de cafeina resulté en un porcentaje mayor de lechones con AV en
comparacion con los animales control (89.58% en comparacion con 45.88%,
respectivamente, p < 0.001). Las cerdas tratadas con cafeina tuvieron un numero mayor de
lechones nacidos vivos que las cerdas control (p < 0.05), por consiguiente, el tamafio de la
camada fue mayor con un numero menor de mortinatos cuando a las cerdas se les

administr6 cafeina (Cuadro 3).

IV.4 Perfiles fisiometabolicos

Todos los valores del perfil fisiometabdlico y sus interacciones con los factores de
vitalidad y la paridad de la cerda, estan incluidos en el cuadro 4. A pesar de que las cerdas
en ambos grupos (control y cafeina) tuvieron lechones con BV, los valores de pH para los
lechones fueron similares en ambas clasificaciones (p = 0.37). Sin embargo, se evidencio
que los lechones del grupo tratado con cafeina tuvieron valores de pH mayores (7.28 y 7.30
para lechones con BV y AV, respectivamente) que aquellos lechones hijos de madres

dentro del grupo control (7.23 y 7.30 para lechones con BV y AV, respectivamente).

Del mismo modo, los valores de glucosa fueron similares en todos los lechones de
madres tratadas con cafeina independientemente de su puntaje en la escala de vitalidad (p
= 0.47). No obstante, los lechones del grupo control tuvieron concentraciones de glucosa
menores a 2.22 mmol/L, lo cual es un indicador de hipoglucemia. De manera similar, no
hubo diferencias significativas (p = 0.10) en las concentraciones de lactato entre los

lechones con BV y AV, o en su interaccion con el tratamiento.

Finalmente, al evaluar las variables respiratorias sélo aquellos lechones con BV del
grupo tratado con cafeina, tuvieron concentraciones menores de pCO, (BV: 46.53; AV:
44.35 mmHg, p < 0.05) y menores de pO2 (BV: 17.67; AV: 14.49 mmHg).
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IV.5 Ganancia de peso

El peso promedio al nacimiento en todos los lechones fue similar en ambos grupos
(1.410 £ 0.09 y 1.605 + 0.08 kg, p = 0.133), para lechones de cerdas control y cafeina,
respectivamente). No obstante, al considerar a los lechones con vitalidad baja y alta, los
pesos al nacimiento fueron diferentes (p < 0.05) debido a que los lechones de cerdas
tratadas con cafeina pesaron mas que los controles, sin importar la clasificacion de su
vitalidad. Los lechones de ambos grupos tuvieron un incremento en su peso corporal
durante la lactancia (Figura 2). Sin embargo, durante la tercera semana al destete (dia 21),
aquellos lechones hijos de cerdas tratadas con cafeina ganaron significativamente mas
peso (p < 0.05); alrededor de 410 g para lechones BV (6.34 + 0.31 kg) y 350 g para aquellos
con AV (6.87 + 0.18 kg) en comparacion con los lechones del grupo control para ambas
clasificaciones (BV: 5.93 £ 0.25 kg y AV: 6.52 £ 0.25 kg).

8

7
~ 6
o
=
2 5
'é? OControl BV
8 4 — @Control AV
.g mCafeina BV
c 3 ..
a B Cafeina AV
8 2 -

1

0

Nacimiento 1° semana 2° semana 3° semana

Figura 2. Peso corporal de los lechones durante el nacimiento y durante la lactancia.
Al nacimiento los pesos de los lechones tratados con cafeina fueron significativamente mayores en
comparacion con los lechones control *p < 0.05; mientras que durante la tercera semana de lactancia
los lechones AV tratados con cafeina resultaron mas pesados que aquellos lechones BV sin
tratamiento *p < 0.05. AV: Alta vitalidad, BV: Baja vitalidad.
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IV.6 Variables de la cerda durante el parto y el destete

El desemperio productivo de las cerdas durante el parto y el destete se muestra en
el cuadro 5. En todas las cerdas independientemente del tratamiento, el peso [F(1,36=
14.756, p < 0.001] y las concentraciones de glucosa [F(136= 5.442, p < 0.05] fueron
significativamente menores al destete en comparacién con el momento del parto. Sin
embargo, la grasa dorsal fue significativamente mayor en aquellas cerdas tratadas con
cafeina al momento del parto en comparacién con las cerdas sin tratamiento [F(1,3s= 6.311,
p < 0.05]. Dicha diferencia se mantuvo al destete, donde si bien, la grasa dorsal disminuyo,
esta se mantuvo significativamente mayor en las cerdas tratadas con cafeina en
comparacion con los animales control. Finalmente, con respecto a la latencia al siguiente
estro posparto, todas las cerdas presentaron conductas sugerentes de receptividad sexual

en un periodo similar entre ambos tratamientos (t1s = 0.105, p = 0.918).

Cuadro 5. Variables productivas durante el parto y el destete en las cerdas

Control Cafeina

Variables Parto Destete Parto Destete

Peso (kg) 274 £9.68a 242.11+9.40b 280.22 +£8.80a 238.27 +10.18b

Grasa dorsal (mm) 15.38+1.02a 13.45+0.99a 20.63+1.21b 16.73 £ 1.24a

Glucosa (mg/dL) 74.44 £+ 8.01ac 61.77 £6.68bc 81.23 £4.37ac  65.45 + 5.76bc

Latencia estro (dias) 4.22 + 0.36a 418 £ 0.18a

Medias + error estandar. Diferentes letras a, b, c, indican diferencias entre el tipo de
tratamiento y la etapa productiva de las cerdas dentro de la misma variable. p < 0.01 en peso y grasa

dorsal y p < 0.05 en glucosa.
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V. Discusion

Durante la lactancia, el consumo voluntario de alimento en las cerdas resulta
inadecuado para cubrir los requerimientos de la lactopoyesis derivando en la movilizacion
de grasas y proteinas de reserva (Kim et al., 2016), por lo que de manera fisioldgica estos
animales presentan una pérdida normal en su condicion corporal y en la grasa dorsal, lo
que puede repercutir en la fertilidad haciéndo mas largo el intervalo destete-estro (De
Rensis et al., 2005). En nuestro estudio las cerdas fueron movilizadas una semana antes
de la fecha probable de parto al area de maternidad para ser pesadas (274.14 + 9.68 kg y
280.22 + 8.88 kg, p = 0.908, control y cafeina respecitvamente). No obstante, durante el
destete (21 dias postparto) las cerdas en ambos grupos mostraron una disminucion
significativa en el peso (p < 0.001) en comparacién con el peso registrado al parto dentro
de su mismo grupo, mas no entre grupos (242.11 vs 238.27 kg para control y cafeina). Al
respecto, se considera que la pérdida de peso al destete puede estar influenciada por el
numero de lechones lactantes, el numero de nacidos vivos y el tamafo de la camada
(Tantasuparuk et al., 2001), por lo que nuestros datos suponen una pérdida de peso
correspondiente al proceso fisiologico normal de la lactancia y no al tratamiento

experimental con cafeina.

Actualmente, las cerdas se han convertido en animales altamente productivos
durante la lactancia y por lo tanto requieren niveles elevados de nutrientes durante la ultima
fase de la gestacion (Kim et al., 2016). Es ampliamente aceptado que las cerdas que
presentan una mayor cantidad de grasa dorsal al momento del parto seran aquellas que
durante la lactancia también muestren una pérdida considerablemente mayor de la misma
(De Rensis et al., 2005). Adicionalmente, la disminucion voluntaria del consumo de alimento
postparto conlleva a un balance energético negativo con la subsecuente pérdida de grasa
dorsal durante la lactancia, lo que puede derivar en una disminucion en la produccion de
leche, en un aumento en la mortalidad neonatal y finalmente en la disminucién en la
eficiencia reproductiva de las hembras (Cools et al., 2013; Tummaruk y Pearodwong, 2015).

Existen estudios que sugieren rangos aceptables para la grasa dorsal durante el
parto (15.3 a 25.6 mm) y el destete (12.8 hasta 19.9 mm) (De Rensis et al., 2005); en
concordancia, nuestros resultados mostraron niveles de grasa dorsal dentro de los
parametros establecidos durante el parto, asi como pérdidas de grasa dorsal similares
durante el destete, siendo estas significativamente menores para las cerdas en el grupo

control (13.45 + 0.99 mm) en comparacion con las cerdas tratadas con cafeina (16.73 +
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1.24 mm). No obstante, Tummaruk y Pearodwong, (2015) consideran que el promedio de
pérdidas normales para la grasa dorsal durante la lactancia es de 2.7 £ 3.5 mm, con rangos
que van desde los 2.4 £ 0.5 hasta los 6.9 + 0.5 mm, por lo que la grasa dorsal determinada
al momento del parto influira sobre la pérdida de grasa dorsal permitida durante la lactancia
(Tummaruk et al., 2014). Adicionalmente, las cerdas que tienen una mayor pérdida de peso
y de grasa dorsal durante la lactancia, experimentan una mayor incidencia de retraso en el
estro postdestete en comparacién con las cerdas con menos pérdidas en el peso y la grasa
dorsal (Park et al., 2010). Sin embargo, nuestros resultados no mostraron una asociacion
evidente entre la grasa dorsal al parto y al destete con el intervalo destete-estro, ya que al
mantenerse dentro de los valores normales al finalizar la lactancia, ambos grupos tuvieron
una latencia al siguiente estro postparto similar (4.22 vs 4.18 dias para control y cafeina
respectivamente).

Al ser un precursor de la lactosa, la glucosa es el nutriente mas importante para la
produccion de leche (Kaiser et al., 2018), ya que cerca del 60% de la misma es usada para
la sintesis y mantenimiento del tejido mamario y demas procesos metabdlicos (glicerol,
acidos grasos, entre otros) durante la lactacion (Ordaz et al., 2019). El estatus metabdlico
durante la lactancia puede influir sobre el desempefio postdestete en cerdas. Entre las
alteraciones metabdlicas que afectan la ingesta de alimento en las cerdas destaca el
aumento de sustratos energéticos como la glucosa, debido a la resistencia a la insulina
presente en esta etapa como respuesta al crecimiento de los fetos y la preparacion de las
mamas antes de la fase de lactancia inminente (Ordaz-Ochoa et al., 2018; Tantasuparuk et
al., 2001). Al respecto, independientemente del tratamiento, en nuestros resultados las
concentraciones de glucosa sanguinea fueron similares durante el proceso de parto (dia
114 de gestacion: 74.77 + 8.01 mg/dL vs 81.23 £ 4.37 mg/dL, para los grupos control y
cafeina respectivamente), presumiblemente debido a que a partir del dia 110 de gestacion
existe un aumento fisiolégico en las concentraciones de glucosa sanguinea (>74.2 mg/dL)
aproximadamente de 36.3% (Ordaz et al., 2019), lo que obedece a la hipofagia lactacional
causada por la resistencia a la insulina propia de las dos primeras semanas postparto
(Ordaz-Ochoa et al., 2018), mientras que hacia la finalizacion de la lactaciéon (tercera
semana postparto) ocurre un restablecimiento cercano al 80% en el consumo de alimento
de manera voluntaria, donde se pueden observar concentraciones de glucosa promedio de
54.8 mg/dL (Ordaz et al., 2019). Lo anterior corrobora nuestros resultados al destete, donde
el tratamiento con cafeina (65.45 + 5.76 mg/dL) no parece modificar las concentraciones de

glucosa al comportarse de manera similar que en las cerdas control (61.77 + 6.68 mg/dL).
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Las puntuaciones en la escala de vitalidad en los lechones se encuentran asociadas
a las probabilidades de sobrevivir al periodo postparto, que es determinando la capacidad
de los lechones de recuperarse de cualquier alteracién estresante ocurrida durante el
nacimiento (Trujillo-Ortega et al., 2011). Los resultados en la escala de vitalidad obtenidos
en el presente estudio pueden ser derivados de los efectos de la cafeina sobre el centro
respiratorio, ya que es ahi en donde, al existir un aumento en la sensibilidad al CO, cuando
alguna condicion patoldgica prevalece, resulta una respuesta respiratoria asociada a la
estimulacion de la contractibilidad diafragmatica (Orozco-Gregorio et al., 2011). Ademas, la
mayoria de los efectos benéficos de la cafeina resultan de las acciones antagodnicas de la
misma para los receptores A y Axa de adenosina, lo que lleva a un puntaje mayor en la
escala de vitalidad y a una tasa de supervivencia incrementada inmediatamente después
del parto, ello debido a que los efectos de la cafeina sobre la respiracion son modulados
por la inhibicién de la adenosina (Ofatibia-Astibia et al., 2016). Como resultado del
tratamiento con cafeina, estas respuestas respiratorias se encuentran relacionadas con el
periodo critico durante el parto y las primeras horas posteriores, momento en que ocurren
la mayoria de las muertes predestete (Baxter y Edwards, 2018). En este contexto, se
considera que la administracion de cafeina prenatal puede mejorar la respuesta ante la
hipoxia en los lechones neonatos debido posiblemente a las adaptaciones a corto plazo,
tanto fisiometabdlicas como conductuales al medio extra-uterino. Adicionalmente, se sabe
que el tratamiento con cafeina puede también conllevar a una reduccion en el dafo
isquémico a nivel cerebral posterior a la asfixia, una condicion que compromete el
desempefio de los lechones durante la lactancia (Superchi et al., 2016; Robertson et al.,
2018).

Posterior a la clasificaciéon de los lechones como BV y AV, los valores de pH
mostraron similitud entre ambos grupos sin importar el tratamiento. Es notable que antes
del inicio del parto el pH fetal normal es alrededor de 7.35, ocurriendo un descenso comun
hasta 7.25 durante el parto. Ambos valores de pH son considerados como normales,
mientras que los valores entre 7.25 y 7.20 son subnormales y requieren monitorizacion,
siendo aquellos valores menores a 7.20 indicativos de hipoxia fetal (Garabedian et al., 2017).
El intercambio gaseoso pulmonar es establecido durante el periodo postparto y las variables
involucradas en el proceso se consideran una transicion hacia los valores normales de un
adulto, en donde los cambios mas dramaticos ocurren dentro de los primeros minutos

posteriores al parto (Orozco-Gregorio et al., 2007). Aunque los resultados del presente
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estudio no demuestran un efecto directo de la cafeina en las cerdas sobre la clasificacion
de sus lechones, aquellos animales nacidos de cerdas tratadas con cafeina tuvieron valores
considerados como 6ptimos para realizar un intercambio gaseoso, indicando que el
tratamiento con cafeina contribuye al bienestar de los lechones al tener un estado apropiado
de oxigenacion (pH 7.30 y 7.28 para AV y BV, respectivamente). En contraste, los lechones
neonatos con BV de cerdas del grupo control tuvieron valores de pH considerados como
subnormales (pH 7.23), habiendo mas lechones del grupo control clasificados como AV con
valores subnormales de pH (n= 46 comparado con n= 39). Estos hallazgos subrayan la
necesidad de un tratamiento proactivo para los lechones en vias de evitar los efectos
perjudiciales de la hipoxia. Ademas, las muestras sanguineas fueron tomadas durante los
primeros segundos posteriores al nacimiento con los lechones aun en apnea, lo que pudo
haber contribuido a que los efectos del tratamiento sobre el pH no fueran evidentes.

La glucosa es considerada como la mayor fuente de energia para los lechones
neonatos debido a que estos nacen con un almacén limitado de energia. Si la fuente
energética y los requerimientos de glucosa se encuentran disponibles, el feto obtiene la
adecuada oxigenacion para metabolizar la misma de manera aerdébica, transfiriendo la
energia requerida para las funciones organicas (Xie et al., 2016; Yli y Kjellmer, 2016). En el
presente estudio el tratamiento con cafeina no ocasiond ningin cambio significativo en los
valores de glucosa; sin embargo, los lechones neonatos con BV del grupo control tuvieron
valores menores a 2.22 mmol/L (1.99 £ 0.19 mmol/L), lo que sugiere que esos lechones se
encontraban en un estado de hipoglucemia. A pesar de que las concentraciones minimas
de glucosa sanguinea para mantener las funciones cerebrales normales son desconocidas,
es ampliamente aceptado que las funciones cerebrales se ven comprometidas cuando las
concentraciones de glucosa se encuentran en un rango de 1.67 a 2.22 mmol/L (Park et al.,
2001). Por lo tanto, las complicaciones al tener concentraciones subdptimas de glucosa
combinadas con la baja vitalidad neonatal, pueden conducir a fallas en el proceso de
amamantamiento del lechdn retrasando el consumo de nutrientes (Orozco-Gregorio et al.,
2012; Baxter y Edwards, 2018).

Cuando en cualquier tejido hay concentraciones de oxigeno subdptimas, hay una
pérdida de la capacidad de fosforilaciéon oxidativa resultando en la transicion de un estado
metabdlico aerébico a uno anaerébico. En condiciones anaerdébicas, el piruvato se reduce
a lactato, lo que conduce a una transferencia ineficiente de energia (Yli y Kjellmer, 2016).
El tratamiento con cafeina no modificd los valores de lactato independientemente de la

clasificacion de la vitalidad. Es bien sabido que las concentraciones supradptimas de lactato
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al nacimiendo son indicadores de hipoxia, sin embargo, las concentraciones de este
metabolito se encontraron dentro de los limites normales en todos los subgrupos de
lechones de las cerdas control (4.01 £ 0.34 a4.42 £ 0.41 mmol/L) y en los lechones con AV
de las cerdas tratadas con cafeina (4.33 £ 0.24 mmol/L). En contraste, los lechones con BV
de las cerdas tratadas con cafeina tuvieron valores mayores de lactato a pesar de que las
mismas no fueron significativamente diferentes de aquellos lechones AV (5.39 + 0.69
mmol/L P = 0.49). Los lechones del grupo de cerdas tratados con cafeina que tuvieron
puntajes de BV tuvieron valores menores de lactato que aquellos reportados por Trujillo-
Ortega et al., (2007) para lechones con BV y para lechones asfixiados (9.58 + 3.15 mmol/L).
Por el contrario, en el presente estudio durante los primeros segundos postparto no hubo
diferencias en los valores de pH, glucosa o lactato entre los lechones con BV y AV, lo cual
indica que el metabolismo energético no afecta la vitalidad de los neonatos, al menos
durante los primeros segundos de vida.

El intercambio gaseoso es un aspecto fundamental para la evaluacion
fisiometabdlica de los lechones neonatos debido a que la determinacion de esta variable es
importante para evaluar el grado de asfixia durante el parto y para predecir la supervivencia
neonatal (Orozco-Gregorio et al., 2008; Mota-Rojas et al., 2015). En el presente estudio
hubo diferencias (p < 0.05) en las concentraciones de pCO. entre los lechones con VB y
AV y el tratamiento de las cerdas debido a que los valores de pCO; para los lechones del
grupo tratado con cafeina fueron menores a aquellos del grupo control, considerando tanto
lechones con BV como con AV. Igualmente, las concentaciones de pO, fueron mayores en
los lechones con BV y AV de las cerdas tratadas con cafeina (p < 0.05), un hallazgo que
confirma los efectos de la administracion de cafeina en el aumento de la tasa respiratoria,
asi como en la reduccién de la pCO: y el incremento en la pO2 (Orozco-Gregorio et al.,
2012).

Los valores de gases sanguineos de todos los animales en el presente estudio
fueron menores a los ya reportados en otros experimentos (Trujillo-Ortega et al., 2011;
Rootwelt et al., 2013; Mota-Rojas et al., 2015) sin importar el puntaje en la escala de
vitalidad [control (pCO.: 58.89 + 4.55/ 50.24 + 4.72; pO2: 17.67 £+ 1.18 /1449 £ 1.42) y
cafeina (pCO2: 46.53 + 7.63 / 44.35 + 3.27; pO2: 20.62 + 2.37 / 19.10 £ 0.82), para BV y AV
respectivamente]. Esto puede ser resultado del enfoque metodolégico empleado para
realizar el muestreo de los lechones neonatos, ya que la sangre fue obtenida de la vena
cava, mientras que en otros estudios el muestreo fue realizado a partir del cordén umbilical

y del seno retro-orbital. La fisiologia fetal de los lechones esta caracterizada por diversos
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mecanismos adaptativos que facilitan el transporte de gases entre la circulacion feto-
materna para mantener las funciones y el crecimiento en un ambiente bajo en oxigeno. La
pO-> es mayor en el sistema circulatorio materno que en el fetal, y la diferencia en su
concentracion facilita la transferencia materno-fetal de oxigeno mediante la placenta (Yli y
Kjellmer, 2016). Sin embargo, como la mitad de la sangre venosa del cordon umbilical pasa
a través de la circulacion hepatica para mezclarse con sangre pobremente oxigenada antes
de ir a la vena cava anterior y entrar a la circulacion pulmonar, las muestras obtenidas de
la vena cava generalmente contienen menos oxigeno que las muestras provenientes de
otros vasos (Kiserud y Acharya, 2004). En concordancia, nuestros hallazgos en la prueba
piloto para la estandarizacion de los tres sitios de muestreo corroboran que las diferencias
principales radican en la dinamica de los gases sanguineos debido a un proceso fisiolégico
normal mas no a uno patolégico, por lo que independientemente del sitio de muestreo, el
diagnostico y el abordaje correcto de la asfixia intraparto requerira necesariamente cumplir
con los criterios de hipercapnia, acidosis e hipoxia.

La mortalidad pre-destete en los lechones como resultado de la asfixia perinatal es
un problema importante en términos econdémicos y de bienestar animal en la produccion
porcina. Uno de los indicadores mas importantes durante la lactancia es el aumento del
peso corporal. Diversos estudios indican que los neonatos con puntajes bajos y pesos al
nacimiento menores al promedio, corren el riesgo de morir debido a una menor capacidad
para adaptarse al entorno extra-uterino, presentando dificultades para alcanzar el peso
corporal necesario para cumplir con los requerimientos energéticos; como resultado, los
lechones pueden no mamar adecuadamente la teta materna (Baxter et al., 2008; Orozco-
Gregorio et al., 2012; Declerck et al., 2016). Los resultados de estudios previos indican que
hay un efecto beneficioso de la administracion de cafeina a lechones neonatos con signos
de asfixia intraparto, en ellos (Orozco-Gregorio et al., 2010, 2012) se administré cafeina
inmediatamente después del parto en proporcion con el peso al nacimiento. En contraste,
el enfoque en el presente estudio fue profilactico, por lo que los lechones tratados recibieron
el tratamiento prenatal como resultado de la administracion de cafeina en las cerdas
gestantes.

El peso al nacimiento es una de las variables mas importantes para la supervivencia
postnatal. En este sentido, los datos del presente estudio indican que el peso al nacimiento
en ambos grupos fue diferente (p < 0.05), lo que no puede estar asociado al tratamiento, ya
que la administracion de cafeina se realizé hacia al final de la gestacion (dias 113 y 114

preparto), en donde los fetos ya se encuentran completamente desarrollados, por lo que es
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improbable que dicho tratamiento en esta etapa pudiera haber causado efectos sobre el
peso al nacimiento. Durante las primeras dos semanas de lactancia, los lechones de las
madres tratadas con cafeina tuvieron pesos similares a los de los lechones hijos de madres
control , sin embargo, al término de este estudio (dia 21) los lechones de las cerdas tratadas
con cafeina que tuvieron AV ganaron aproximadamente 350 g mas de peso que aquellos
con AV del grupo control. Estos hallazgos indican que el tratamiento con cafeina resulta en
efectos inmediatos en la vigorosidad de los lechones que les permite tener mejores
oportunidades de acceso a la fuente de recursos como resultado del mejoramiento en las
capacidades neonatales de mamar de la teta materna. Esto es evidente debido a que la
ganancia de peso en los lechones durante las primeras 10 semanas postparto se ve
afectada por los efectos a largo plazo de la asfixia durante el parto, lo que sugiere los
efectos perjudiciales de la falta de oxigeno neonatal sobre el desempefio postnatal
(Langendijk et al., 2018), los cuales pueden tener efectos deletéreos en la productividad si
no se trata adecuadamente.

La ganancia de peso en los lechones al dia 21 postparto es importante debido a que
es bien sabido que el destete es un evento estresante para los lechones, en el que existe
una pérdida de peso, un aumento en las concentraciones sanguineas de cortisol y un
inmunocompromiso del sistema, asi como alteraciones a nivel conductual (McGlone et al.,
2017). Desde este punto de vista, una ventaja del tratamiento prenatal con cafeina es que
mejora la capacidad y las funciones fisicas postdestete. Esta variacion en el aumento de
peso durante la lactancia se debe a la vitalidad de los lechones al nacer; por lo tanto, se
puede inferir que existen efectos benéficos a largo plazo relacionados con la vitalidad
neonatal que resultan de la intervencion de tratamiento a base de cafeina. Sin embargo, el
presente estudio no incluyé evaluaciones de rendimiento de lechones después del destete,
por lo que se requiere mas investigacion para aclarar este efecto en las etapas posteriores

de desarrollo y/o en etapas productivas posteriores.

VI. Conclusion

Los resultados obtenidos de este proyecto indican que la administracion profilactica
de cafeina a cerdas durante la gestacion tardia aumenta la vitalidad neonatal de los
lechones sin alterar sus variables productivas debido a que los recién nacidos provenientes
de cerdas tratadas fueron mas vigorosos al nacimiento por el efecto ampliamente

estimulante del tratamiento. Los lechones nacidos de las cerdas tratadas con cafeina
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tuvieron un mejor intercambio gaseoso, presumiblemente debido a los efectos especificos
de la cafeina sobre el sistema respiratorio, los cuales fueron reflejados en la ganancia de

peso semanal hasta el destete.
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Abstract: The aim of this review is to assess the different treatments and therapeutic protocols used for neona-
tal asphyxia in animal production. Perinatal asphyxia is considered to be one of the main non-infectious causes
of neonatal mortality in the majority of domestic mammals. However, its incidence in intensive animal produc-
tion is increasing because of a series of implemented strategies aimed at improving and increasing production.
For example, through the application of genetics, an increase in size and weight in newly born animals has been
achieved. Nevertheless, this has resulted in a larger incidence of dystocia associated with oxygen restriction to the-
foetus, which elicits metabolic and respiratory acidosis. Furthermore, aside from immediate financial implications
when it comes to production, it also has an impact on the welfare of mother and offspring. Regarding the field
of animal perinatology, several therapeutic strategies using respiratory and hormonal stimulants, as well as ener-
getic supplements have been evaluated with the aim of preventing perinatal asphyxia and treating neonates with
the condition, and also to diminish the incidence of stillbirths associated with it. However, during the last decades
this condition has persisted mainly in porcine, equine, ovine and bovine production; for this reason, it continues
to be studied extensively.

Keywords: animal perinatology; neonatal mortality; piglets; foals; calves

José Sanchez-Salcedo is enrolled in the Doctoral Program in Biological and Health Sciences at the Universidad Auténoma
Metropolitana, and was supported by scholarship No. 337256 from CONACYT, México. Héctor Orozco-Gregorio, Herlinda
Bonilla-Jaime and Milagros Gonzélez-Hernédndez, were supported as members by the Sistema Nacional de Investigadores
(SNI) in Mexico.

191

47



Animal Reproduction Science 208 (2019) 106120

Contents lists available at ScienceDirect |

animal
reproduction

Animal Reproduction Science

journal homepage: www.elsevier.com/locate/anireprosci

Caffeine administered to pregnant sows improves piglet vitality, )
: : Check for
gas exchange and body weight gain
José A. Sanchez-Salcedo®, Héctor Orozco-Gregorio®, Miguel Gonzalez-Lozano®,
Patricia Roldén—Santiagod, Milagros Gonzélez-Hernandez",
Gilberto Ballesteros-Rodea”, Herlinda Bonilla-Jaime®
 Doctorado en Ciencias Bioldgicas y de la Salud, Universidad Autd Metropolit Iztapalapa, UAM-I, Av. San Rafael Atlixco 186, Leyes de
Reforma, 09340, Mexico City, Mexico
Y Facultad de Agronomia y Veterinaria, Universidad Auténoma de San Luis Potost, UASLP, Carretera San Luis-Matehuala km 14.5, Ejido Palma de la
Cruz, Soledad de Graciano Sdnchez, 78321, San Luis Potosi, Mexico
¢ Centro de Ensefianza, Investigacion y Extensién en Produccién Porcina, Universidad Nacional Auténoma de México, UNAM, Carretera Jilotepec-
Corrales, km 2 Col. La Dalia, CP 54240, Jilotepec, Estado de México, Mexico
4 Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia, Universidad del Valle de México, UVM-Coyoacan, Calzada de Tlalpan 04910, Mexico City, Mexico
© Departamento de Biologia de la Reproduccién, Universidad Auténoma Metropolitana, UAM-I, Av. San Rafael Atlixco 186, Leyes de Reforma, 09340,
Mexico City, Mexico
ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Intra-partum asphyxia is the most common non-infectious etiology limiting the performance of
Respiratory process neonate piglets. Previous studies indicate caffeine (orally and subcutaneously) reverses the ef-
Weaning fects of intra-partum asphyxia in neonate piglets. In this study, there was investigation of whether
Sow

use of a novel therapeutic protocol for administering caffeine subcutaneously to pregnant sows
would improve the newborn piglets’ vitality, physio-metabolic profiles and body weight gain.
Sows were randomly divided into two groups (n = 10 each). Caffeine or NaCl 0.9% was ad-
ministered 2 days pre-farrowing. Physio-metabolic profiles were measured using blood from the
anterior vena cava. The vitality of piglets was evaluated immediately after birth. Piglets (n =
180) were weighed at birth and on days 7, 14 and 21 of lactation. Caffeine positively affected the
vitality of the piglets, as indicated by greater vitality scores than that for the control group
(8.72 %= 0.12 compared with 7.28 * 0.16, P < 0.001). Metabolic values were similar between
groups, but pO, values were greater in the piglets with greater vitality scores treated with caf-
feine (19.10 * 0.82 compared with 14.49 + 1.42, P < 0.01), indicating increased respiratory
rates. Body weight gain at day 21 was greater in the piglets treated with caffeine that had greater
vitality scores than the control piglets having greater vitality scores (6.87 + 0.18 compared with
6.52 + 0.25kg, P < 0.05). Caffeine administration before birth improves the vitality and re-
spiratory capacity of piglets, increasing their adaptation to extra-uterine environment.

Newborn
Piglet

1. Introduction

For decades, neonatal mortality has constituted a serious health problem in the swine production industry worldwide. Intra-
partum asphyxia is the major non-infectious cause of stillbirth piglets, newborn piglet deaths within the first 72 h post-birth, and is
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RESUMEN

La extraccion sanguinea en los lechones neonatos es necesaria para la evaluacion fisiometabdlica y
para determinar alteraciones gaseosas Utiles en el diagndstico de varios fenomenos como la asfixia
intraparto; siendo la causa principal no infecciosa que origina una alta tasa de mortalidad neonatal en
cerdos. Nuestro objetivo fue evaluar tres de los sitios mas comunes de muestreo sanguineo usados en
lechones: cordén umbilical (UC), seno retro orbital (ROS) y vena cava (VC); asi como determinar las
diferencias entre ellos con respecto a las variables fisiometabdlicas y el equilibrio acido-base. Treinta y
dos lechones sanos provenientes de nueve partos eutocicos fueron aleatoriamente seleccionados para
los tres sitios de muestreo. Todas las concentraciones fisiometabdlicas mostraron valores basales de
los parametros fisiologicos fetales correspondientes al sitio de muestreo. Sin embargo, los valores de
UC resultaron mas confiables para el diagnéstico del intercambio gaseoso durante la asfixia, debido a
su similitud con los parametros fisioldgicos de un neonato sano (pCO2= 36.10 + 2.03, pO2= 32.68 +
3.03); mientras que para el perfil metabdlico (glucosa y lactato) los valores de ROS fueron mas precisos
en determinar la glicemia y el lactato, comparados con los demas sitios. Por consiguiente, cuando el
perfil fisiometabolico neonatal es requerido, el abordaje metodolégico en el sitio de muestreo tiene que
ser especifico, de acuerdo a los objetivos planteados y a su subsecuente interpretacion.

Palabras clave: lechones, gases sanguineos, cordén umbilical, seno retroorbital y vena cava.

ABSTRACT
Blood drawing of newborn piglets is necessary for physio-metabolic profiles assessment, and to
determine gas change levels in it, what is used in various phenomena diagnosis, such as, intrapartum
asphyxia a non-infectious condition that causes a high rate of neonatal mortality in pigs. This study
aimed to test three of the most common blood sampling sites used in piglets: umbilical cord (UC), retro-
orbital sinus (ROS), and cava vein (VC), besides determining the differences among them, concerning
to physio-metabolic variables and the acid-base balance. Thirty-two healthy non asphyxiated piglets
were randomly selected, coming from nine eutocic farrowing to carry out the three sampling sites. All of
the physio-metabolic concentrations determined showed basal values within normal fetal ranges
corresponding to the sampling site. However, UC values were more suitable for gas exchange diagnosis
in asphyxia due to their similarity with physiological parameters of a normal newborn (pCO2= 36.10 +
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