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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar la aplicacion de oxitocina en
diferenles esquemas de tratamiento: diferentes vias, dosis y tiempos de aplicacion al
parto, en cerdas en jaula y corral, y su efecto sobre la dindmica uterina, grado de
asfixia, mortalidad fetal y vitalidad neonatal del lechéon. Se utilizaron 1,460 cerdas al
parto para los diferentes esquemas de tratamiento, con 14,613 nacimientos. Las
hembras se asignaron en forma aleatoria a cada uno de sus grupos para recibir el
tratamiento correspondiente en una serie de siete experimentos controlados. Las
cerdas de lodos los esquemas de tratamiento fueron sincronizadas con 10 mg de
dinoprost trometamina por via IM, 24 a 36 horas antes de la fecha probable de parto.
Los esquemas de tratamiento de oxitocina utilizados fueron diferentes vias, dosis y
momentos de aplicacion. Las vias de aplicacion de oxitocina fueron intramuscular (IM),
intravulvar y endovenosa. Las diferentes dosis aplicadas fueron 1 Ul/6 kg. P.V. (dosis
alta), 1 Ul/9 kg. P.V. (dosis media) vy 1 Ui/12 kg. P.V. (dosis baja). E! esquema de
aplicacion de oxitocina para diferentes tiempos fue al nacimiento del primer, cuarto vy
octavo lechon. Los tres esquemas de tratamiento se llevaron a cabo en dos sistemas
de alojamiento de la cerda al parto, jaula y corral. Durante el proceso del parto, se
midié la frecuencia cardiaca fetal (FCF) y la intensidad y frecuencia de las
contracciones miometriales en mm/Hg. Al nacimiento de los lechones se determind el
namero de lechones nacidos vivos (LNV) y nimero de muertos intraparto (MIP’s). Se
evalud el nimero de lechones nacidos tefitdos con meconio en piel, el grado de tincion
de meconio, pH de la sangre del corddon umbilical, FCF, color de la piel, glucosa
sanguinea y' temperatura rectal. Los cordones umbilicales fueron clasificados como
normales y rotos. Se utilizd también una escala de viabilidad neonatal para evaluar el
desempeno del neonato asfixiado. La via de aplicacion de oxitocina intravenosa por su
menor tiempo de accidn resultd posteriormente en atonfa uterina con tiempo de
expulsion mas largo, un mayor numero de lechones muertos intraparto (p<0.01), vy
también en un incremento en el porcentaje de lechones tefiidos de meconic al
nacimiento y con grado de tingiop, savern, comp comsemem'ra;_dg-fal-l-hipoxia sufrida
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durante el proceso de partc. La via de administracion IM por su mayor tiempo de accién
favorecié el nacimiento de lechones vivos, un menor niumero de muertos intraparto con
cordones umbilicales rotos y menor sufrimiento fetal. El elevado nimero de LNV que
experimentaron bradicardia, acidosis severa y mayor grado de tincién de meconio en
las hembras de los grupos tratados con oxitocina, indican que el momento de
aplicacion (al nacimiento del primer lechon), asi como la dosis utilizada no son
esquemas de tratamientos adecuados. El uso de oxitocina a dosis baja ayudd a
disminuir el sufrimiento fetal (<dip’s Hl) (p<0.01), la ruptura del cordon umbilical {(p<0.01)
y la tincidn de meconio en piel. Asi mismo, redujo la mortalidad fetal y neonatal e
incrementd fa viabilidad del neonato y por lo tanto, sus posibilidades de supervivencia.
Por lo que se recomienda el uso de oxitocina en dosis bajas para estimular el parto
pero con precaucion cuando hay indicadores de sufrimiento fetal. El uso de oxitocina en
dosis bajas durante el primer y segundo tercio del parto, provocd mayor asfixia, muerte
fetal (p<0.001) y ocasiond efectos adversos sobre la viabilidad neonatal. Los resultados
del estudio indican que el momento mas oportuno de aplicacion de oxitocina a dosis
bajas por via intramuscular para promover la contraccion uterina sin comprometer la

viabilidad fetal y neonatal, fue el esquema de aplicacion al nacimiento del octavo
lechon.
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ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effect of oxytocin on different
treatment schemes: different administration routes, doses and time at parturition, on
uterine dinamics, fetal intrauterine hypoxia and postnatal asphyxia in crated and penned
farrowing sows. One thousand four hundred sixty close to parturition hybrid sows were
randomly assigned into different groups in order to receive the different treatments in
seven controlled experiments; overall, 14,613 piglets were monitored. Delivery time was
controlled by intramuscular administration of prostaglandins administered 24 to 36
hours previous to the expected farrowing date in all sows. Treatments provided were:
different routes, doses and times of administration at farrowing. Oxytocin was
administered by intramuscular (IM), intravulvar and intravenous routes. Doses were as
follows: 1 [U/6 kg. LW (high dose), 1 1U/9 kg. LW. {medium dose) and 1 1U/12 kg. LW.
(low dose). In these experiments treatments were provided after the first piglet was
born; on a third series of studies, oxitocin was administered immediately after the
expulsion of the 1%, 4" and g™ piglet. The three treatment schemes were tested in two
farrowing housing systems, crates and pens. During parturition, fetal heart rate and
intensity (mmHg) and frequency of uterine contractions were monitored. Total litter size,
five born piglets, and intrapartum stillbirths (IPS) were also obtained. Meconium-stained
newborns, meconium staining degree, umbilical cord blood pH, piglet cardiac frequency
and skin color, blood glucose and body temperature were monitored too. Umbilical
cords were clasified as normal and broken. A neonatal viability scale was used to
evaluate asfixiated performance at birth. Administration of IV-oxytocin and its lower
action time showed more uterine atony, with a higher time of expulsion, and a higher
number (p<0.01) of intrauterine stiltbirths, and a higher number of meconium stained
piglets at birth, with a severe staining degree, as a consequence of hypoxia during the
farrowing process. The IM administration route, with a longer time action, favored a
lesser number of IPS and also the lesser [PS with broken umbilical cord, and lesser
number of animals with fetal suffering. The higher number of born alive piglets showing
bradicardia, severe acidosis and severe meconium staining in piglets from sows treated
with oxytocin indicate that the administration time (at birth of the first piglet) as well as

the used dosage were no adequate treatment schemes in this study. The use of low-



dose oxytocin helped to avoid the late decelerations of the fetal cardiac frequency,
rupture of umbilical cord and skin meconium-staining; it also reduced the neonatal and
fetal mortality and increased the viability of the neonate and therefore its possibilities of
survival. Low oxytocin dosage during the first and second labour quarter, provoked
more asphyxia and fetal deaths (p<0.001), and more adverse effects on piglet viability
too. Results from this study indicate that the best time for o xytocin administration at
lower doses through IM route to promote uterine contractions, without c ompromising

fetal and neonatal viability, is afler the birth of the eight piglet.
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I. INTRODUCCION

La presencia de mortinatos en las granjas porcinas de produccion intensiva
continua siendo un problema a pesar del uso de productos farmacologicos durante el
manejo del parto (Mota et al,, 2002a). Los lechones nacidos muertos se atribuyen a
diversas causas y su incidencia varia de 3% a 10% (Friend et al., 1962; Randall y
Penny, 1967, Wrathall, 1971; Leman et a/., 1972, Randall, 1972a; Stanton y Carroll,
1974).

De acuerdo al tiempo de muerte, los mortinatos se clasifican en Tipo | que
incluye aquellos fetos que murieron al termino de la gestacion, generalmente por causa
infecciosa y son expulsados en el parto. Los del Tipo Il son animales que mureren
durante el parto, por lo que se les conoce como muertos intraparto y su muerte
generalmente no es de origen infeccioso.

Entre las causas no infecciosas de mortinatos tipo |l destaca la duracion del
parto (Friend ef al., 1962; Wrathall, 1971, Randall, 1972b; Sprecher et al., 1974, Fahmy
y Flipot, 1981) y la ruptura del cordon umbilical (Curtis, 1974; Sprecher ef al., 1974;
Mota et a/., 2002b). Se ha demostrado que cuando el parto se prolonga y durade 6 a 8
horas, aumenta progresivamente la incidencia de mortinatos (Randall, 1972ab; First y
Bosc, 1979). La asfixia durante el momento del parto es una de las causas mas
importantes de la mortalidad de lechones intra-parto (Randall, 1972b; Edwards, 1977;
Hughes, 1992, Mota y Ramirez, 1996-1997ab).

Los indicadores que se utilizan para evaluar el grado de asfixia p erinatal son
cordones rotos, pH de sangre umbilical, tincidn con meconio y escalas de viabilidad,
ademas de la posibilidad del uso del monitoreo uterino y fetal electronico (Vintzileos et
al., 1995; Mota ef al., 2002b).

Para eficientizar la mano de obra en las piaras de Meéxico y del mundo se
emplea el control medicamentoso al parto con el uso de oxitdécicos (Sprecher et al,,
1974; Pejsak, 1984). Los oxitdcicos han solucionado parte del problema al acortar la
duracion del parto, incrementando la contractibilidad miometrial. Sin embargo, las
contracciones uterinas al disminuir el flujo sanguineo del Utero disminuyen también el
intercambio gaseoso a través de la placenta (Pernoll y Benson, 1988; Tucker y Hauth,

1990). Aunado a esto, se sabe que en madres tratadas con oxitocina, la
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hiperestimulacion miometrial disminuye la perfusion a la placenta y puede conducir a
ruptura uterina y dafios severos al feto (Einspieler y Kenner, 1985; Kenner y Einspieler,
1986, Perlow et al, 1996). Estudios recientes en cerdos han demostrado que los
oxitocicos efectivamente reducen la duracién det parto pero dificilmente reducen la
mortalidad al nacimiento (Gilbert, 1999; Mota ef al., 2002a;, Alonso-Spilsbury et al.,
2004).

La oxitocina es el farmaco mas usado en todo el mundo para la induccion vy
control del parto (Mucio, 1996); sin embargo, no existen en la literatura protocolos de
tratamientos con oxitocicos durante el parto, donde se determine la dosis, via de
administracion y tiempos de aplicacion, sin que se comprometa la vida del neonato
(Welp el al,, 1984; Straw el al., 2000; Mota et al., 2002ac). Recientemente, Lucia et al.
(2002), demostraron que las cerdas tratadas con oxitocina durante el parto tienen una
probabilidad 20.8 veces mayor de parir lechones muertos asfixiados, comparada con
las cerdas no tratadas. Por otro lado, es escasa la literatura sobre tratamientos con
oxitdécicos administrados a cerdas durante el parto por diferentes vias, donde se
compruebe, a través de monitoreo fetal electronico, el grado de asfixia fetal in utero y
ademas se determine el momento en el que ésta ocurre en relacion a la via de
administracion utilizada. De igual forma, no se ha determinado la dosis de oxitocina ni
el momento oportuno de su utilizacion; se sabe que si se sobredosifica, 0 no existe
sincronizacion entre el momento del parto que cursa la cerda y la aplicacion de
oxitocina e x6gena, puede ocurir inercia uterina secundaria, atonia uterina y distocia
(Welp et al,1984; Dial et al., 1987; Gilbert, 1999; Lundin-Schiller, et af, 1996).

El uso de dosis altas de oxitocina (dosis farmacolégicas) tiene el proposito de
inducir contracciones utennas fuertes que abrevien el trabajo de parto (Shyken y Petrie,
1995). De hecho el esquema de tratamiento con dosis altas tiene ventajas en mujeres
cuando se utiliza en partos espontaneos no efectivos, o en presencia de ruptura de
membranas sin trabajo de parto (Satin et af., 1992). Sin embargo, tiene Ja desventaja
de ocasionar sufrimiento fetal con desaceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal.

Otro esquema de tratamiento con oxitocina al parto en humanos, es el uso de
dosis bajas (dosis fisiolégicas), que evilan la hiperestimulacion uterina y el sufrimiento
fetal, ademas de ser una manera de simular el patron fisiologico normal con pulsos de

liberacion endégenos {Cummiskey, 1989; Shyken y Petrie, 1995).



Una practica comuan en el manejo de cerdas para acelerar el parto, es el uso y
abuso de oxitocina exogena, de hecho se utiliza mas para acelerar los partos inducidos
con prostaglandinas (Dial et al., 1987). Estudios realizados por Straw ef al. (2000)
sefialan-que la oxitocina fue el farmaco mas usado en 31,940 cerdas de 250 granjas en
los Estados Unidos. De las 250 granjas porcinas evaluadas, en el 82.8% utilizaron
oxitocina en diferentes dosis, desde 0.25 ml hasta 12 ml por cerda, administradas en
una o dos aplicaciones. De ahi que en dicho esludio se concluya que no existen
protocolos establecidos de tratamiento en cerdas periparturientas y que las dosis de
oxitocina empleadas durante el parto pueden resultar inapropiadas.

Por otro lado, también es importante sefialar que no existe informacion referente
al uso de oxittocina evaluada en cerdas mantenidas en diferentes sistemas de
alojamiento, asi como de su impacto en la duracion del parto y la mortalidad neonatal.
Existen informes de que en cerdas enjauladas se incrementa la duracion del parto y
quiza la diferencia se deba al sistema de alojamiento utilizado, pues la restriccion de
movimientos con el uso de jaulas paridero comunmente empleadas en las granjas de
produccion intensiva puede ocasionar estreés, induciendo la inhibicion de oxitocina
mediada por opioides endogenos, lo cual prolonga el parto (Lawrence et al., 1992).

Esta tesis se disefid con la finalidad de evaluar la administracidn de oxitocina en
diferentes esquemas de tratamiento: diferentes vias, dosis y tiempos de aplicacion ai
parto en cerdas en jaula y corral y su efecto sobre |la dinamica uterina, grado de asfixia,
mortalidad fetal y vitalidad neonatal. Nuestros resultados permitiran establecer el mejor
esquema de aplicacion en el parto de cerdas tratadas con oxitocina, comprender mejor

la dindmica del trabajo de parto y explicar su relacion con la muerie perinatal.



Il. ANTECEDENTES

2.1. Mortalidad Perinatal en Lechones

Se ha determinado que fa asfixia durante el momento del parto es una de las causas
mas importantes de la mortalidad intraparto de los lechones (Randall, 1972b; Edwards,
1977, Hughes, 1992). Aunque el lechén es considerado un neonato relativamente
maduro al nacimiento, parece ser mas sensible a la hipoxia que los neonatos de otras
especies (cachorros, gatitos y gazapos), que se consideran inmaduros (Stanton y
Carroll, 1974). Los fetos de cerdo tienen una tolerancia muy baja para la anoxia por
asfixia y para el dafio cerebral irreversible que ocurre duranie los primeros 5 min
después de la ruptura del corddbn umbilical, lo que impide el flujo sanguineo e
interrumpe la comunicacion con su madre (Curtis, 1974).

Cuando el parto tiene una duracion de 1 a 8 horas, et porcentaje de mortinatos
por camada también se incrementa de 2.4 a 10.5% (Sprecher et a/., 1975). De acuerdo
con Svendsen y Bengtsson (1986), la tasa de mortinatos se eleva si el parto es
prolongado y el 65% de estas muertes ocurren en el ultimo tercio de la camada.
Aunado a esto, Lucia et af. (2002) concluyen que la duracién del parto y los lechones
gue nacen con mayores pesos son dos factores de riesgo asociados a la mortalidad
neonatal.

Los fechones nacen con un intervato de 16 min en promedio, que puede variar
de 12 hasta 18 min (Jones, 1966; Randall, 1972ab; De Roth y Downie, 1976, Fahmy y
Flipot, 1981; Fraser et af, 1997); sin embargo, cuando es parido un lechdn vivo y
subsecuentemente hay expulsion de uno muerto, pueden transcurrir de 45 a 55 min o
mas, prolongandose la duracion del parto (Dziuk y Harmon, 1969; Sprecher et al,
1974, Alonso-Spilsbury, 1994). Cabe sefialar que aun no queda claro cual es la causa y
cual el efecto, aunque el intervalo e ntre lechones es mayor para los mortinatos, los
fetos muertos pueden ser la causa gue provoca un parto prolongado (Wrathall, 1971;
Randall, 1972b). Un parto prolongado a su vez puede favorecer un incrementd en la
mortalidad perinatal.

La ruptura del corddn umbilical es otro factor gue incrementa la muerte

intraparto; la presencia de un cordén umbilical roto o dafiado aumenta la posibilidad de




que el lechon sea mortinato (De Roth y Downie, 1976; Randall, 1972b). De igual forma
la presencia de meconio en la piel y en el tracto respiratorio es un indicador de anoxia
fetal en el cerdo (Randall, 1972b; Mota ef ai., 2001ab-2002b-2005b).

Cuando ocurre ruptura del corddn umbilical, tal como sucede por la
administracion excesiva de oxitocicos, se ocasiona asfixia y dafio cerebral irreversible
en el feto (Curtis, 1974, Sprecher et al., 1974). Randall (1972b) y Sprecher (1974-75)
reportaron que en el 93.6% de todos los muertos intraparto ocurrid ruptura del cordoén
umbilical en el proceso del parto y mas del 80% de e stas muertes ocurrieron en el
ultimo tercio. Asimismo, Svendsen et al. (1986) coinciden en que méas del 70% de los
lechones nacidos muertos intraparto, nacieron con el corddn umbilical roto.

Una de las principales causas de mortalidad perinatal en humancs es la asfixia
intraparto; el méjor método para evitarla es fa interpretacion de las sefiales del
sufrimiento fetal y la intervencién cportuna para reducirla (Buchmann et al., 2002). En
este sentido, la cardiotocografia ha sido empleada desde 1975 para monitorear la
actividad uterina y la frecuencia cardiaca del feto en pacientes gestantes. Con el uso
del cardiotocodgrafo se puede identificar el momento del sufrimiento fetal y medir Ia
dosis-respuesta del uso de uterotonicos durante el parto, por lo que es posible reducir
el sufrimiento fetal y realizar la intervencidn obstétrica en gestaciones prolongadas

(James ef al., 2001), sin comprometer la vitalidad neonatal (Thacker, 2001) (Esquema 1).




ESQUEMA 1. Monitoreo fetal electronico en medicina humana

Antepartum Fotal Monltar
Model BET-300

Una de las principales causas de mortalidad perinatal en humanos es la asfixia
intraparto. El mejor método para evitarla es la interpretacion de las sefales del
sufrimiento fetal y la intervencién para reducirla. La cardiotocografia ha sido usada
desde 1975 para monitorear la actividad uterina y la frecuencia cardiaca del feto en
pacientes gestantes. Con el uso del cardiotocdgrafo se puede identificar el momento del
sufrimiento fetal y se puede medir la dosis respuesta del uso de utero-ténicos durante el
parto, por lo que es posible reducir el sufrimiento fetal y las intervenciones obstétricas en
gestaciones prolongadas, sin comprometer la viabilidad neonatal.




2.2. 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 que son comunes en cerdos, interactian con el bienestar del
Jechon y su desempefio postnatal, prolongando el tiempo que tarda para conectar la
teta y el inicio de la primer succién. Esto a su vez orgina un menor consumo de
calostro, un inadecuado e stado d e p roteccidon i nmunolédgica y una disminucién de la
temperatura corporal, con su consecuente compromiso en la vitalidad neonatal.

Es posible que algunos sucesos que tienen lugar en el periodo pre-parto jueguen
un papel importante en los fendmenos del post-parto inmediato. Cuando se prolonga y
dificulta el proceso de parto, el neonato puede nacer en condiciones de hipoxia aunque
nazca aparentemente sano (Varley, 1995). Al parto, aproximadamente 6% de los
cerdos nacen muertos (Randall, 1972ab; Glastonbury, 1976; van der Lende y van
Rens, 2003), y 14% de los lechones vivos tienen una menor vitalidad. Esto se debe
principalmente a una hipoxia durante el parto prolongado, como fo muestra la estrecha
relacién que e xiste entre el grado d e viabilidad al nacer y la magnitud de la hipoxia
sufrida por los lechones durante el parto (Zaleski y Hacker, 1993b).

Los mamiferos neonatos incluyendo el hombre presentan similitudes respecto a
las peculiaridades fisiologicas durante |a asfixia (Arbay et af., 1998; Singer, 1999). En la
presente revision se abordan las similitudes y diferencias entre fetos y neonatos
porcinos y los de otras especies (Esquema 2). El presente apartado se divide en dos
partes, en la primera se sefialan los mecanismos fisiologicos de la asfixia durante el

parto y en la segunda, las secuelas de la hipoxia en {echones neonatos.



ESQUEMA 2. Neonatos que cursaron por un proceso de asfixia

A. Neonato humano llegado a termino con asfixia pernatal
severa sujeto a ventilacion mecanica convencionai. B. Neonato
humano pretérmino con asfixia perinatal severa sometido a
presidn aérea positiva continua. C. Cerdo neonato letargico y
acidoético que reprobd la escala de viabilidad neonatal con 4
puntos, muestra ruptura de corddén umbilical y tincidn de
meconio en piel grado severo.




2.2.1. El Parto

El lechon es considerado un neonato relativamente maduro al parto, parece ser mas
sensible a la hipoxia que neonatos de otras especies (cachorros, gatitos y gazapos),
que se consideran inmaduros (Stanton y Carroll, 1974).

En especies politocas como el cerdo, los fetos que forman parte del ultimo tercio
de la camada tienden a sufrir un mayor grado de asfixia por el efecto acumulado de las
contracciones sucesivas, reduciendo el oxigeno disponible en los que aun no han
nacido e incrementando el riesgo de oclusion, dafio y ruptura del cordon umbilical, o
tambien debido al desprendimiento de la placenta durante el progreso del parto previo
a la expulsion del feto (English y Wilkinson, 1982). Los fetos de cerdo tienen una
tolerancia muy baja para la anoxia por asfixia y dafio cerebral irreversible, que ocurre
durante los primeros 5 min despueés de |a ruptura del cordén umbilical, por interrupcion
del flujo sanguineo {Curtis, 1974).

De acuerdo al momento de la muerte, los fetos se dividen en dos categorias: el
Tipo | incluye aquellos fetos que murieron entre el dia 35 de la gestacion y hasta antes
de llegar a término de la gestacion; generalmente mueren por procesos infecciosos
asociados. LLos del Tipo Il son animales que murieron durante el parto, por lo que se les
conoce como muertos intraparto; generalmente su muerte no es de origen infeccioso y
esta vinculada a todos aquellos factores que conducen a asfixia (Curtis, 1974, Sprecher
et al., 1974, Svendsen et al., 1986).

Las contracciones uterinas disminuyen el flujo sanguineo del utero y a su vez, el
intercambio gaseoso a través de la placenta {(Pernoll y Benson, 1988; Tucker y Haut,
1990). Un mayor numero de muertos al parto ocurren por la carencia de oxigeno
debido a que el cordon umbilical estd enrgllado o roto y se impide la circulacion
materno-fetal (Randall, 1972b; de Roth y Downie, 1976; Spicer et af., 1990; Provis y
Moyniham, 1999). Sin embargo, Herpin ef al. (1996) establecieron que la asfixia
intermitente o prolongada in utero durante el parto no necesariamente conduce a
muertos intraparto.

Varios estudios en cerdos muestran una asociacidon significativa entre la
duracion del parto y la tasa de mortinatos tipo |l (Friend ef al., 1962; Wrathali, 1971,
Fahmy y Flipot, 1981; Mota et a/., 2002 ab). De acuerdo a estos reportes, la tasa de



muertos intraparto o tipo |l fue de 2.4 a 10.5% cuando el parto se prolongd de 1 a 8
horas (Randall, 1972a; First y Bosc, 1979). Por otro lado, la tasa promedio de muertos
intraparto fue de 0.4 por camada en cerdas primiparas y de 0.6 en multiparas {Spicer et
al., 1990).

El orden y el intervalo entre la expulsidon de dos lechones consecutivos son
también factores importantes que conduce a muertos intraparto (Alonso-Spilsbury ef af.,
2004). También se ha documentado que los fetos localizados cerca del cervix o la
porcion distal del Utero son menos propensos a morir durante el parto que los que
estan ubicados en el polo ovarico y que son expulsados al final. De acuerdo a Spicer ef
al. (1990) y Mota ef al. (2002a), aproximadamente del 70 al 80% de las muertes
intraparto ocurren en el Oltimo tercio de la camada.

Estudios en neonatologia humana indican que los niveles elevados de oxitocina
incrementan el riesgo de desdrdenes del corddn umbilical, hipoxia y sindrome de
aspiracion de meconio (Morel et al., 1994). Este punto es particularmente intrigante
para los veterinarios y porcicultores; por un lado, porque comunmente la oxitocina es
utilizada para inducir el parlo asi como para reducir su duracion (Straw et al., 2000).
Por otro lado, porque también esta hormona ha sido asociada con distocia e
incremento en ta manipulacion obstétrica de las cerdas parturientas (Welp et al, 1984;
Dial ef al., 1987, Alonso-Spilsbury ef al., 2004).

Una tension elevada del corddon umbilical durante el estrés del parto puede
ocasionar lesiones, incrementando el riesqo de anoxia intraparto y ademas aumento en
la tasa de mortalidad prenatal (Gilbert, 1999, Mota ef al., 2005a}. Asi, el dafio del
cordén umbilical por el uso de oxitocina en cerdas al parto incrementa el nomero de
muertos intraparto (Ramirez ef al., 1999; Lucia ef al., 2002, Mota ef al., 2002b; Alonso-
Spilsbury ef al., 2004). Aunado a esto, la mayor palidez y cianosis del hocico de los
lechones nacidos vivos tratados con oxitocina, corrobora el efecto de la oxitocina sobre
la compresion del corddn umbilical por el incremento de la duracion e intensidad de las
contracciones uterinas y la falta de irrigacion e hipoxia de las mucosas de los neonatos
(Mota ef al., 2005b).



2.2.2. Asfixia perinatal

El término perinatal puede ser usado para denotar diferentes periodos de gestacion o
se refiere al perlodo en torno al tiempo de nacimiento. La asfixia resulta de una
deficiencia de oxigeno o un exceso de bidxido de carbono que generalmente es
causado por interrupcion de la respiracion y que origina inconsciencia (Gilstrap ef al.,
1989). Este proceso puede ocurrir en la vida intrauterina, al momento del parto, o
inmediatamente después de este (Lacoius, 1987). Otros términos comunmente
empleados en el proceso de asfixia son los de hipoxia, definido como una baja
concentracion de oxigeno, asi como el de isquemia, la cual se define como una
disminucion de la perfusion del riego sanguineo a otro 6rgano (Gilstrap et af., 1989).

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, rifones e
intestino y redistribuyendo el flujo sanguineo al corazon, cerebro y puimones en un
intento por preservar la concentracion de oxigeno en los 6rganos vitales (Esquema 2,
Figura 1). Posterior a la apnea primaria, el feto hace un esfuerzo por inspirar de forma
irregular, coincidiendo con una reduccion de la frecuencia cardiaca y el descenso de la
tension sanguinea (Provis y Moyniham, 1999).

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 corddn durante el trabajo de parto (Mota ef al,, 2002a); b) asfixia fetal
por alteracion del intercambio de oxigeno a través de [a placenta, como ocurre en el
desprendimiento placentario, ¢) 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 nacer o en el incremento del flujo pulmonar o en ambos.

Algunos de los mecanismos de produccion de asfixia en cerdos son originados

por causas como el tamafo de la camada mayor a 9 lechones, un historia!l de la cerda
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con nacidos muertos o de baja viabilidad, un incremento de la duracion del parto,
cerdas demasiado obesas, niveles sanguineos de hemoglobina menores a 9 g/dL
(Zaleski y Hacker, 1993ab), asi como el uso de oxitdcicos ya sefialado.

La asfixia perinatal en bebés se caracteriza por alteraciones bioquimicas, como
hipoxemia [presion arterial de oxigeno (pO;) menor de 50 mm Hg], hipercapnia (pCO;
mayor de 50 mm Hg), pH menor o igual a 7.10, y HCO3; menor o igual a 8 mEq/L
{Quisber, 1995). No obstante los cambios debidos a asfixia, los gases sanguineos
variaran con el mecanismo causal de la misma. En la asfixia fetal, los cambios
predominantes son la hipoxemia y la acidosis metabdlica secundaria, persistiendo un
intercambio placentano insuficiente como para proveer un intercambio adecuado de O;
y COz

Los factores que afectan la entrega de oxigeno y el intercambio de anhidrido
carbonico a través de |a placenta alteran la respiracion fetal. Este intercambio de gases
se produce por difusion simple y depende de los gradientes de presion entre la sangre
materna que perfunde el Gtero y la sangre fetal que circula a través de la placenta
(Phibbs, 1994). Sin embargo, cuando existe alguna alteracion en el intercambio de
estos gases, se estimulan ciertos mecanismos originados por la falta de oxigeno
(Curtis, 1974; Lacoius, 1987). El feto porcino libera péptidos opioides a la circulacion
sanguinea en respuesta a la hipoxia intrauterina durante el parto. Estos compuestos
son conocidos como B-endorfinas, al parecer tienen la funcion de reducir la percepcion
del dolor por el feto durante el parto y su concentracion esta asociada al grado de

acidosis en los neonatos durante el parto {Chiang y Rodway, 1997).
2.2.3. Cambios circulatorios

En las primeras etapas de la asfixia el volumen cardiaco se mantiene pero su
distribucion se modifica en forma radical. Se produce una vasoconstriccion regional
selectiva que reduce el flujo sanguineo hacia los organos y tejidos menos importantes
como el intestino, rindn, musculos y piel, mientras que el flujo sanguineo de 6rganos
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

fos vasos sanguineos (Jasso, 2002). Lo antenor fundamenta dos hallazgos clinicos
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relevantes en neonatos, el primero referente a la coloracién de la piel; al respecto, Mota
et al. (2003b), sefialan 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 compresién del cordon umbilical por el incremento de la
duracion e intensidad de las contracciones uterinas. Debido a la subsecuente 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, tefiidos con meconio en forma severa y muertos intraparto en animales tratados
con oxitocina (Mota et al., 2001b-2003a).

El otro aspecto clinico relevante respecto a los cambios circulatorios que sefala
Jasso (2002), y que ha sido también reportado por Mota y Ramirez (1997ab), se refiere
a la presencia de abundante edema acido en el saco pericardico y cavidades toracica y
abdominal (hidropericardio, hidrotérax y ascitis) en el 100% de los lechones nacidos
muertos por asfixia durante el parto.

L a redistribucion del flujo sanguineo ayuda a mantener un aporte adecuado de
oxigeno a los organos vitales, aunque el contenido de oxigeno de 1a sangre arterial
esté disminuido (Flores, 1996); sin embargo, esta redistribucion de sangre produce
isquemia relativa en algunos o6rganos y puede ser en parte, responsable de la
asociacion de asfixia y alteraciones como la enterocolitis necrotizante, insuficiencia
renal (Phibbs, 1994) y disfuncién mitocondrial y activacion de la fagocitosis a nivel
cerebral (Bracci et al., 2001). Alward ef al. (1978), al inducir experimentalmente un
proceso de asfixia, hipercarpnia y acidosis en neonatos porcinos encontraron una
disminucion del flujo sanguineo renal, debido posiblemmente a un incremento en la
resistencia renal originada por cambios en el tono de las arteriolas glomerulares
aferente y eferente.

El flujo sanguinec 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 depdsitos de glucogeno para la obtencion de
energfa. Si esta reserva se consume, el miocardio esta simultdneamente expuesto a
concentraciones de pQO; y niveles de pH progresivamente mas bajos, cuvo efecto
combinado conduce a una disminucion.de |2 _'f'-.-l‘r_\c_if:n‘miocardiulig__q{_jn;qga reduccién del

. S eSO
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flujo sanguineo hacia los érganos vitales. Esta secuencia de fenémenos
cardiovasculares se manifiesta por cambios en la frecuencia cardiaca y en las
presiones adrtica y venosa central. En las primeras etapas de asfixia, la presidn venosa
central (auricula derecha) puede subir levemente debido a la hipertensidn pulmonar y a
la vasoconstriccion sistémica, que también se produce en la asfixia. Cuando el
miocardio finalmente falla, 1a presion venosa central se incrementa aun mas, mientras
que la acrtica se reduce y se acentua la disminucion de la frecuencia cardiaca; sin
embargo, la insuficiencia miocardica no se produce hasta que el pH y la presion arterial
de oxigeno se encuentran extremadamente reducidos, en el espectro de 6.90 y 20 mm
Hg, 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 ef al. (2003b) encontraron diferencias de tiempo en el llenado capilar
entre lechones neonatos tefiidos y no tefiidos de meconio; las diferencias mas
marcadas se observaron con relacion al corddn umbilical roto, lo que se asocio a la

disminucidn del tiempo de! llenado en los capilares.
2.2.4, Liberacién de catecolaminas y metabolismo energético

E! nacimiento ha mostrado ser un estimulante efectivo de ia liberacidon de
catecolaminas, particularmente cuando se presenta un parto complicado asociado a un
proceso d e hipoxia s evera (Greenough ef af, 1987). La liberacidn 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 conjunto, a la redistribucién del flujo sanguineo a organos vitales
(Challis et al., 1989; Provis y Moyniham, 1999).

Chiang y Rodway (1987), observaron un pico significativo en la concentracion de
B-endorfinas en los lechones del segundo tercio de la camada. Ademas, hubo una
correlacion negativa significativa entre el pH de sangre umbilical y la concentracion de
las B-endorfinas. Sin embargo, la concentracion de (-endorfinas fue correlacionada

positivamente con la concentracion de CO, en sangre del cordon umbilical. Este
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resultado indica que la liberacién de B-endorfinas estd asociada con el grado de
acidosis de los fechones durante el parto.

Respecto a las catecolaminas, 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 investigédores
consideran que los niveles hormonales se encuentran elevados debido a que juegan un
papel crucial en la proteccion del feto durante la privacién de oxigeno. Su aseveracion
posiblemente esté fundamentada en el hecho de que la adrenalina ademas de ser la
hormona encargada de estimular la glucogendlisis hepatica, mediante la inhibicion de la
secrecion de insulina y la estimulacion de fa secrecion de glucagon incrementa los
niveles plasmaticos de glucosa (Randall, 1979; Mathews ef al., 2002). También es
conocido su efecto sobre el aumento de la profundidad y la frecuencia de los latidos
cardiacos (Mathews et al.,, 2002), por lo que la funcion de las catecolaminas es la de
poder nutnr por un tiempo variable tejidos vitales como el miocardio, adrenales vy
sistema nervioso central. Esto es posible gracias a la baja tasa metabolica de los
tejidos que cuentan con gran disponibilidad o reserva fetal de sustrato de glucogeno
(Cruz, 1994). Esto es de fundamental importancia ya que 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)
encontro niveles menores en las concentraciones de glucogeno 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. Por otro lado, Greenough et al. (1987) reportan una estrecha
correlacion entre altos niveies de adrenalina y noradrenalina y un pH menor a 7.25 en

bebés.
2.2.5. Acidosis metabodlica

La acidosis metabolica es consecuencia directa de la asfixia fundamentalmente por la
produccion de lactato. Trabajos recientes resaitan la importancia del valor de la
lactacidemia en el recién nacido con hipoxia (Deshpande y Platt, 1997; Da Silva ef al.,

2000). La velocidad y el grado con los que la hipoxia evoluciona son muy variables. La
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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 espontdneamente si se suprime su causa (Phibbs, 1994); sin embargo,
si la hipoxia continua, el feto pasa de la oxidacién aerobica de la glucosa a la glucdlisis
anaerobia {Flores, 1996), a traves del usc de sus reservas de carbohidratos (Curtis,
1974).

Esta forma de obtencion de energia por via anaerobia le bermite al feto resistir la
hipoxia por un periodo (Cruz, 1994), ya que el catabolismo de la glucosa a lactato o
piruvato no requiere de oxigeno, aunque en este caso séle se generan dos moles de
ATP. Mientras que en presencia de oxigeno, el piruvato entra en el ciclo de Krebs, con
lo que se ceden 38 moléculas de ATP a partir de ADP por cada molécula de glucosa
oxidada a CO, y H,O que se procesa por completo a través de la glucdlisis y del ciclo
de Krebs. De esta forma la glucdlisis acoplada con la degradacion de las reservas
energeticas de los hidratos de carbono constituye una forma rapida, aunque poco
eficaz, de movilizar la energia (Mathews et al., 2002). Esto debido a gue la acumulacién
de cualguiera 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 formacién posterior de ATP (Guyton y Hall,
1997) lo que resulta insuficiente para resistir por mas tiempo la asfixia.

Cuando una persona comienza a respirar oxigeno 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 &cido pirivico 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 oxigeno mediante
inhalacién. En el estudio de Herpin et af. (2001) se observd un incremento en el pH
sanguineo (7.40) en lechones a los que les fue administrado oxigeno inhalado
inmediatamente después del nacimiento, comparados con el grupo control (pH. 7.35).
Resultades similares se observaron en las concentracicnes de lactato, en las que el
grupo {ratado con oxigeno mostré concentraciones considerablemente inferiores

respecto al grupo control (34.1 vs. 58.2 mg/dL). Este equipo de investigadores asume
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que los resultados se deben a la estimulacion del metabolismo oxidativo y la completa
oxidacion aerobica de la glucosa a través de la inhalacion de oxigeno por el lechén, o
que resulta en una produccion extra de ATP. Sin embargo, Zaleski y Hacker {1993b),
no encontraron una disminucion en el numero de mortinatos por la administracion
inhatada de oxigeno, aun cuando el nivel de pO; se incrementd. De lo anteriormente
expuesto se deduce que la suma de todos estos factores, al reducir la ventilacion
pulmonar, provoca un aumento de la pCO, del liquido extracelular. Ello da lugar a un
aumento en la concentracion de acido carbonico (H2CQO,) y de iones de hidrogeno con
la consiguiente acidosis respiratoria. Aunado a esto, las reacciones metabodlicas
anaerobias dan lugar a alteraciones en la relacion | actato-piruvato, ya que la mayor
parte de piruvato se convierle en lactato con el resultado de una mayor produccién 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 (Guyton
y Hall, 1997, Vispo et al., 2002). Esto origina una disminucion de la funcidon miocardica
con una reduccidon del flujo sanguineo a parénguimas no vitales, mientras que el flujo
sanguineo a oOrganos vitales como cerebro y miocardio se mantiene temporalmente
(Phibbs, 1994; Jasso, 2002).

En condiciones normales la caida del pH que acomparia a la acidosis metabolica
representa un estimulo para la ventilacion. El aumento de la ventilacion alveolar elimina
el CO;, lo que reduce la pCO; restaurando fa proporcion de concentraciones de HCOa-
10.03 pCO vy llevando el pH hacia la normalidad {Cunningham, 1997). Sin embargo, en
casos en los que 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 fisiologico,
son de importancia considerable para su eficacia catalitica. La aceleracion de la
reaccion depende en muchos casos del estado de ionizacidn de algunos grupos, de
modo que estos catalizadores so6lo son eficaces dentro de margenes determinados de
pH (Mathews et al., 2002).

Sifa hipoxia se prolonga todavia mas, 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 (Jasso, 2002).

LLa valoracion, diagnostico y prondstico del feto in utero y sus respuestas al
ambiente con el fin de descubrir precozmente el riesgo de hipoxia, se realiza a través
del monitoreo e lectronico fetal (MEF) {Jasso, 2002; Vispo, 2002). EI MEF estudia el
comportamiento'y la frecuencia cardiaca fetal (FCF) con relacion a los movimientos
fetales y fa dinamica uterina; d e hecho este método e s utilizado en mujeres en alto
riesgo obstétrico, reduciendo las tasas de mortalidad perinatal en aproximadamente
50% (Zapata y Zurita, 2002).

Por otro lado, |a valoracion de la escala de Apgar permite una rapida valoracion
dei estado cardio-respiratorio y neuroldgico del recién nacido, aplicado en el periodo
neonatal inmediato (primer y quinto minuto de recién nacido) que toma en cuenta cinco
indicadores (Pineda y Rodriguez, 2002): la frecuencia cardiaca, el esfuerzo respiratorio,
el tono muscular, lairritabilidad refleja y el color dela piel. Cada indicador tiene un
minimo de 0 y un maximo de 2 puntos.

A pesar de los muchos estudios realizados en neonatologia humana, aun existe
controversia respecto a la acidosis respiratoria en [a muerte por asfixia. En neonatos
que cursaron por un problema de distrés fetal a traves de bajos puntajes en la
calificacion de Apgar, sélo el 31% tuvieron un pH acido (menor a 7.1) de la sangre del
cordon umbilical, cuando se esperaria que todos ios neonatos deberian cursar no solo
por acidosis respiratoria, sino también metabdlica (Josten ef al., 1987, Ghiddini y
Spong, 2001).

Randail (1971) reporto que lechones que presentaron acidemia e hipercapnia al
nacimiento con niveles de pH de 6.5y 6.95 yde 105y 185 mm Hg de pCO,, mostraron
una b aja viabilidad al n acimiento e n comparacién con los lechones que presentaron
niveles de pH de 7.10 a 7.42 y pCO,de 46 a 75 mm Hg; estos resultados los atribuyo a
un proceso de asfixia fetal durante el parto. Si consideramos los valores utilizados para
caracterizar la asfixia postnatal en bebés (Cuadro 1), estos valores indicarfan que los
lechones se encontraban en el momento del inicio de los procesos glucoliticos
anaerobios y estarian cursando por un proceso patolégico de acidosis severa (Saling y
lLangner, 1991).
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Actualmente se considera que la acidosis refiejada 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 duracién de la misma, la tolerancia a niveles
elevados de CO; fetal, el peso del feto, su adaptacion cardiovascular, edad, tipo de
parfo 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 ahl la importancia de conocer las variaciones de la FCF.
(Figura 1).

En bebés se ha reportado sobrevivencia sin complicaciones a pesar de un pH
arterial de 6.6 después de una hora del nacimiento. En términos practicos, esto
significa que Ia 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
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 verse deprimidas simplemente porque el neonato no es
maduro o io suficientemente fuerte para mostrar las respuestas requeridas (Goldenberg
ef al., 1984}

Un valor de pH bajo puede ser el resultado de periodos prolongados de hipoxia
con acumulacion de diferentes acidos, pero también de un penodo cofrto de compresion
del cordon con acumulacion de bidxido de carbono en la segunda etapa del parto que
no compromete la viabilidad el feto, por lo que valores bajos de pH no son sinonimos
de asfixia (Goldenberg ef al., 1984). Piquard et al. (1991), (citados por Da Silva ef a/,,
2000), mencionan que las mediciones de acidosis metabolica pueden carecer de
especificidad cuando la acidosis fetal proviene de una acidosis materna y cuando el
acido lactico es producido por otros mecanismos encontrados durante la asfixia, tales
como degradacion proteica, inhibicion metabodlica por endotoxinas y ¢ hoque s éptico.
Dichos autores estiman que solo 6% de los procesos de acidosis fetal son debidos a

acidosis materna.
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En obstetricia humana se ha propuesto el uso d e nuevos indicadores para el
bebé recien nacido inmediatamente después del parto, en combinaciéon con otros

indicadores anteriormente ya utilizados como lo es |a escala de Apgar.
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Cuadro 1. Interaccién de la escala de acidez con la calificacion de Apgar
en el bebé recién nacido.

Calificacion de APGAR

Calificacion de Acidez Umbilical

Score Estado clinico Score Caracterizacion
clinico Acldez pH AU Clinica
*(AL)
10 10 >7.35
Optimo Optima
g g9 7.30-7 .24
Vigoroso Acidez
B 8 7.25-7.29
Normal Normal
7 7 7.20-7.24
6 §] 7.15-7.19
Ligeramente Ligera
5 5 7.10-7.14
4 Deprimido 4 7.05-7.09 )
Moderadament Moderada Acidosls
3 e 3 7.00-7.04
2 2 6.90-6.99
1 Severamente 1 6.80-6.89 Severa
0 0 <6.80

* AU = Arteria umbllical.

(Saling y Langner, 1991).
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2.2.6. 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 mayorfa de los casos secuelas graves que
afecten su viabilidad postnatal (Bracci et af.,, 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, Ios lechones que logran sobrevivir a la
asfixiay que tienen niveles de lactato elevados mueren antes de las 3 semanas de
edad (Herpin et al., 1996).

lLos lechones recién nacidos pueden diferir enormemente en su vigor aparente.
Tales variaciones pueden contribuir a una amplia diferencia en el tiempo gque les toma
para establecer contacto con la teta y comenzar a mamar, mostrando los lechones mas

lentos con una mayor tasa de mortalidad (Varley, 1995).
2.2.7. Dano cerebral

La transformacion del NAD a NADH pocos segundos después de la induccion de la
asfixia, origina un aumento en Ia permeabilidad ionica de las membranas neuronales.
Asi, se origina una despolarizacion de las neuronas y una pérdida de la actividad
eléctrica espontanea. Durante los primeros tres minutos tras la induccion de la asfixia,
se produce un rapido aumento del lactato cerebral, al mismo tiempo, disminuye ia
produccion de acido tricarboxilico, disminuyendo la produccion de fosfatos de alta
energia. De esta forma se origina una disminucion rapida de la fosfocreatina y una
reduccion de la concentracion cerebral de ATP, la glucosa y el glucogeno cerebral
disminuyen de manera rapida (Menkes, 1984).

No obstante gque el sistema nervioso central puede utilizar ademas de hidratos
de carbono, cetoacidos y otros acidos grasos como generadores de energia {Cruz,
1994), cuando el cerebro del feto o del neonato es expuesto a episodios severos de
hipoxia e isquemia, durante los primeros minutos seguidos a fa disminucion de
compuestos de fosfatos de alta energia, se inicia una compieja s erte d e reacciones
citotoxicas dentro de las neuronas hasta terminar en muerte celular. La elevacion de
calcio citoplasmico, la liberacion de radicales libres, mediadores preinflamatorios
asociados a dafio mitocondrial estan implicados en,estafase (Wyatl»2002). De éstos,
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la liberacion d e radicales libres desempefia un papel importante en el desarrollo del
dafio cerebral seguido de un proceso de encefalopatia hipoxico-isquémica (Bracci ef
al., 2001).

Estudios realizados en fetos y neonatos de cobayos han demostrado que la
hipoxia ocasiona un incremento en la generacidn de radicales libres en la corteza
cerebral, lo cual resulta en dafio en la membrana celular cerebra!l por el incremento de
la peroxidacion de los lipidos de la membrana y disminucién de la actividad de la
ATPasa Na’/K* . Asi mismo, el incremento de Ca" intracelular.tal vez puede activar
varias vias enzimaticas tales como la fosfolipasa A; y el metabolismo del acido
araquidonico, los cuales generan también la liberacion de radicales libres y
peroxidacion vy disfuncion en el cerebro hipdxico. La presencia de defensas
antioxidantes desempenian también un papel importante en la integridad cerebral fetal y
neonatal durante la hipoxia (Prakash y Delivoria, 1999). Con relacién a esto, los
agentes hematopoyéticos neuroprotectores tales como la eritropoyetina (EPO) pueden
ejercer un efecto protector sobre las neuronas y prevenir su muerte celular. De acuerdo
con Aydin et al. (2003), la administracion de una inyeccion intracerebro-ventricular de
EPO inmediatamente después del inicio de la hipoxia isquemica en neonatos de rata
disminuyo el dafio cerebral hipbxico-isquémico.

Las alteraciones del flujo sanguineo cerebral inducidas por la asfixia son
igualmente importantes para la comprension de ia génesis de los dafios al nacimiento,
ya que inicialmente hay una redistribucion del gasto cardiaco en el que una gran
proporcion se destina al cerebro, con un incremento del 30 % al 175% del flujo cerebral
sanguineo. Al mismo tiempo, se presenta una perdida de la autorregulacion vascular
cerebral. A consecuencia de esto, las arteriolas cerebrales no son capaces de
responder a los cambios en la presion de perfusion y a las concentraciones de
anhidrido carbodnico, originando por tanto un flujo cerebral pasivo dependiente de ta
presién. Una vez que la autorregulacion cerebral no es funcional, el sistema arteriolar
es incapaz de responder af déficit de presion de perfusion por medio de la
vasodilatacion, originando una disminucion drastica del flujo cerebral sanguineo
(Menkes, 1984).

Da Silva et al. (2000), sefalan gue recientemente la relacion entre asfixia

intraparto y las anormalidades neuroldgicas han sido cuestionadas y citan varios
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estudios en los cuaies se ha observado una minima relacion entre acidosis metabdlica
y las consecuencias neuroldgicas neonatales. Por ejemplo, Adamson ef al. (1995) a
través de un estudio epidemiolégico observaron que la mayoria de los problemas
neurologicos neonatales fueron correlacionados con pirexia materna durante el parto y

con tratamientos con tiroxina y ruptura temprana de las membranas.
2.3. SINDROME DE ASPIRACION DE MECONIO (SAM)

La asfixia ademas, origina refajacion de las cuerdas vocales y estimula la respiracion in
utero, estableciéndose asi el sindrome de aspiracién de meconio (SAM) (Jasso, 2002).

El Sindrome de Aspiracién de Meconio se define como la disfuncion respiratoria
en un neonato nacido con el liquido amnidtico tefiido con meconio, con hallazgos
radiograficos compatibles y cuyos sintomas no pueden ser explicados de otra manera.
Este sindrome representa una de las causas mas comunes de disfuncion respiratoria
neonatal (Wiswell et af., 1990), en 8 a 20% de los nacimientos de bebés existe meconio
en el liquido amnidtico, y de estos, 57% de los neonatos tienen meconio en la traquea,
y casi 50% cursa con cuadro clinico y radiologico de SAM (Jasso, 2002).

Ef meconio es un material verde viscoso y esteril compuesto de una mezcla de
secreciones gastrointestinales, bilis, acidos biliares, moco, jugo pancreatico, detritus
celulares, liquido amnidtico deglutido y vérnix caseosa, lanugo y sangre (Rapoport y
Buchanan, 1950; Srinivasan y Vidyasagar, 1999). Los mucopolisacaridos constituyen
aproximadamente el 80% del peso seco del meconio. Este se puede encontrar en el
tracto gastrointestinal entre la semana 10 y 16 de gestacion, y de 60 a 200 g pueden
pasar en un neonato humano a término al nacer (Antonowicz y Shwachman, 1979). E!
pasaje de meconio in utero no es comun en condiciones normales debido a [a ausencia
de peristalsis, buen tono del esfinter anal y a un tapdn de meconio viscoso en el recto
(Srinivasan y Vidyasagar, 1999).

Independientemente de la causa que origine la asfixia, cuando ocurre la anoxia,
ocasiona redistribucion de la sangre en el feto con peristalsis intestinal incrementada y
relajacion del tono del esfinter anal, permitiendo el paso de meconio al liquido
amnidtico (Stanton y Carroll, 1974; Wiswell y Bent, 1993; Mota et af., 2001ab, 2002c).

Si la hipoxia severa persiste, el feto trata de inspirar in utero, aspirando por
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consiguiente liquido amnidtico contaminado con meconio. Otra forma del SAM ocurre
cuando los bebés nacen con meconio en la hipofaringe, el cual es aspirado
subsecuentemente con las primeras respiraciones durante el nacimiento. Ademas, la
compresion del cordon umbilical o de la cabeza puede producir estimulacion vagal y
pasaje de meconio. Se ha concluido a partir de numerosas investigaciones que la
presencia d el meconio en el liquido amnidtico es un indicador de hipoxia o acidosis
fetal (Wiswell y Bent 1993).

La morbilidad y mortalidad ocasionada por el SAM y su impacto en neonatos ha
sido bien documentada en bebés, pero aun esta por detallarse en animales domésticos
y de laboratorio (Martinez-Burnes et al., 2000, 2001ab-2002). En neonatologia
veterinaria existen vanos reportes del SAM en becerros, corderos y potros que nacieron
tefiidos de meconio en piel, que estaban débiles y ademas fueron mas susceptibles a
morir en el penodo post-natal en comparacion con los neonatos no tefiidos (Radostitis y
Arundel, 2000).

Wong et al. (2002) sefalan que actualmente existe controversia respecto al
papel de la tincion por meconio y el pH acido de la arteria umbilical como factores de
riesgo que conducen a distrés fetal y aducen que en ausencia de otros signos de
distrés no deben considerarse como indicadores de hipoxia fetal. A su vez, Steer y
Danielian (1995; citados por Westgate et al., 2002}, mencionan que la presencia unica
de meconio en ausencia de anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal, no esta
asociada con una respuesta fetal disminuida, pero los fetos con ambas alteraciones se
presentan comunmente acidoticos al nacimiento y requieren de un proceso de

resucitacion.
2.3.1. Fisiopatologia del SAM

El SAM ocurre debido a una hipoxia fetal ocastonada por la compresion del cordon
umbilical o de la cabeza en el (itero materno; la hipoxia in utero causa redistribuciéon de
la sangre en el feto con peristalsis intestinal incrementada y relajacion dei tono de!
esfinter anal, permitiendo el pasaje de meconio hacia el liquido amniotico, el neonato

en su intento por respirar (boqueo) ingiere cierta cantidad de meconio. Después de |a
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aspiracion de meconio, se presenta una cascada de eventos complejos desarrollando
el SAM (Wisweli y Bent, 1993, Srinivasan y Vidyasagar, 1999).

La aspiracion de grandes cantidades de meconio puede producir obstruccion
completa de vias aéreas proximales, produciendo hipoxia s evera, falla respiratoria y
muerte a menos que sea reconocido y tratado. Sin embargo, es mas comun que
peqguenas cantidades de meconio particulado puedan alcanzar la perifena del puimon,
induciendo obstruccién de las vias bajas o distales. La obstruccion completa de
bronquiolos peguefios puede causar atelectasia y disfuncién en la perfusion—
ventilacion.

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

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

La aspiracion de liguido amnidtico induce una respuesta inflamatoria tipo cuerpo
extrafio y se ha sugerido que la magnitud estd directamente relacionada con la
concentracion de células escamosas y queratina en este medio {Carvajal et al., 1998,
Martinez-Burnes, 2000).

La hipertension pulmonar arterial es una frecuente y fatal complicacion de la

aspiraciéon de meconio en mortinatos, comunmente atribuida a un engrosamiento en la
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musculatura arterial pulmonar y vaso-reactividad como una reaccion al estrés
intrauterino crénico (Fox et al., 1977, Bancalari y Berlin, 1978; Murphy ef al., 1984). Por
lo tanto, los neonatos sujetos a hipoxemia intrauterina prolongada pueden estar
propensos a fallas en la adaptacion normal de la circulacion pulmonar después del
nacimiento (Levin et a/.,, 1983; Periman ef al.,, 1989). Al respecto, se ha reportado un
incremento de los niveles de catecolaminas en la sangre arterial del cordén umbilical de
fetos tefiidos de meconio, to que sugiere que el incremento de la actividad del sistema
nervioso simpatico esta asociado con el paso de meconio. En contraste, otros autores
sugieren que los altos niveles de catecolaminas pueden inhibir el paso de meconic

{Garcia-Alix et al., 1992; Hofmeyr et al., 1993; citados por Westgate et al., 2002).
2.4. VIABILIDAD NEONATAL Y TERMOREGULACION

Parte de la variacion del vigor del lechén se debe al suministro interrumpido de oxigeno
durante el nacimiento (Randall, 1971). La reduccion de la temperatura corporal en e}
periodo postnatal trae como resultado ta disminucion de energia para la
termoregulacion, y por lo tanto reduccion de la ingestion de calostro y del vigor del
neonato. De hecho, enratas recién nacidas la hipoxia producida experimentalmente
puede deprimir el centro de termorregulacion ubicado en el hipotalamo. igualmente en
corderos neonatos la hipoxia tiende a reducir la capacidad termogénica {Eales y Small,
1985).

Por otro lado, Herpin ef al. (1996) descubrieron que la asfixia neonatal del fechon
estd relacionada con un aumento del intervalo entre el nacimiento y el primer
amamantamiento, asi como con una disminucion de la temperatura corporal a las 24 h.
de nacer que tiende a disminuir el indice de supervivencia, poniendo en riesgo su
viabilidad y crecimiento durante los primeros 10 dias de vida. Sin embargo, los
lechones que se asfixiaron al nacer mostraban capacidades termogénicas e intensidad
de temblor similares a las de sus compaferos de camada que actuaron como controles
durante una moderada exposicion al frio, o cual hace pensar que el efecto de la
termorregulacion sea indirecto, probablemente debido a un vigor disminuido que

conduce a un comportamiento de amamantamiento menos agresivo y, como
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consecuencia, a un menor consumo de calostro (Herpin y Le Dividich, 1998), para
finalmente producir un inadecuado estado inmune (Edwards, 2002).

Antes del nacimiento, el Utero de la cerda provee al lechén con una temperatura
ambienta! constante y confortable, después el lechon es expuesto a una temperatura
ambiental fluctuante que puede resultar inconfortable y fria. De esta manera el neonato
debe comenzar a autoregular su propia temperatura (Curtis, 1974). Los neonatos que
cursaron con asfixia intrauterina, tienden a disminuir su temperatura respecto del grupo
no asfixiado (control) una hora después del parto. Asi mismo, el incremento en la
produccion de calor durante el primer dia de vida es menos marcado en los lechones
que experimentan asfixia severa (Herpin ef a/., 1996, 1998). En el caso de los bebés
neonatos, pierden 4°C de temperatura cutanea en menos de 5 min y 2°C de
temperatura central en menos de 20 min cuando se encuentran en una cuna abierta,
agravandose asi la asfixia y sus complicaciones (Flores, 1996).

La hipotermia produce un aumento de la termogénesis y por tanto merma el
consumo de oxigeno (Pégorier ef al., 1982). EI bebé recién nacido recurre a dos
mecanismos para la produccidon de calor: a) actividad muscular y b) termogénesis
guimica, regulada por el sistema autonomo simpatico mediante la noradrenalina que
regula la lipogénesis de la grasa parda que se localiza en la region interescapular, la
nuca, los vasos sanguineos de la region peri-renal, el cuello, la clavicula y la axila; y
regulando los niveles de acidos grasos no esterificados y los triglicéridos. Por otro lado,
la elevacion de |la termogénesis quimica es la causa de trastornos metabolicos, como
hipoglucemia, y desencadena una acidosis metabodlica en neonatos porcinos (Pégorier
et al., 1982). Del mismo modo | as c atecolaminas contribuyen a conservar un medio
termico neutral esencial en el recién nacido (Quisber, 1995), ya que el cuerpo pierde
calor a través de cuatro mecanismos (Cunningham, 1997):

1) Evaporacion: por la gran superficie corporal comparada con la masa.

2) Conduccion: por la transmisidn directa del calor corporal a otra superficie.

3) Conveccion: por [a temperatura del entorno.

4) Radiacion: por la transmision directa del calor temporal al medio en forma
de rayos infrarrojos.

A diferencia de la mayoria de los animales domeésticos, el lechén recién nacido

parece no tener tejido adiposo parde, de modo que depende principaimente de la
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termogénesis del temblor para sus funciones termorreguladoras {Herpin y Le Dividich,
1998); en este sentido, se sabe que la eficacia de la respuesta termogénica al frio
causada por el sistema simpatico mejora rapidamente después del nacimiento (Curtis y
Rogler, 1970). Ademas, se ha observado una satisfactoria respuesta termorreguladora
cardiovascular mediada por catecolaminas poco después de nacer (Mayfield ef al,
1986).

De la informacion disponible actualmente resulta evidente que los fetos en utero
estan expuestos a diversos factores que provocan interrupcion del flujo de oxigeno a
través del cordobn umbilical, ocasionandoles diferentes grados de hipoxia y acidosis
metabolica, que se traducen en una mayor prevalencia de mortinatos tipo il. Dentro de
estos factores se encuentran la duracion del parto e intervalo entre lechones; el uso de
oxitocicos al parto; la susceptibilidad del desarrollo cerebral a la hipoxia dependiente de
la composicion de lipidos de la membrana celular cerebral, el desarrolio y modulacion
de la excitacion de receptores neutrotransmisores y el Ca™ intracelular e intranuclear,
entre otros.

Los lechones que padecieron hipoxia presentan baja viabilidad y evidencias de
secuelas neuroldgicas, problemas de aspiracion de meconio y/o termorregulacion que
consecuentemente les ocasionan un bajo rendimiento o inclusive 1a muerte debido a
que su acceso al calostro en el periodo critico del post-parto inmediato es mas dificil.

Son necesarios mas estudios para monitorear el estrés fetal durante el parto, la
escala de Apgar ampliamente utilizada en bebes, parece ser una opcidon en obstetncia
porcina. Por otro lado, aparentemente varios de los factores que causan la asfixia
también podrian ser el efecto, por ejemplo, el meconio, |la asfixia causa relajacion que
estimula la respiracion del feto in utero, y por otro lado, la anoxia aumenta la peristalsis
intestinal, ocasionando que el feto defeque meconio en el liquido amnidtico. Asi mismo,
deberan realizarse estudios etofisiologicos de correlacidn entre los diversos métodos
para cuantificar el vigor de un neonato: la latencia a primer amamantamiento, la
valoracion del pulso cardiaco, el ritmo respiratorio, el tonc muscular y otros parametros,
debido a que ademas de la hipoxia, las causas de disminucion del vigor del fechén se
pueden deber a otros factores, entre ellos los genéticos, endocrinos, el peso al

nacimiento, elc.
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2.5. EL PAPEL DE LA OXITOCINA EN EL PARTO
2.51. Sintesis de oxitocina

La oxitocina es un péptlido de 9 aminoacidos compuesto de un anillo disulfuro de seis
aminoacidos y una cadena leteral de tres miembros que contiene Ila porcidon carboxilo
terminal (Katsung, 2000). Se sintetiza en los nacieos supraoptico (SON) y paraventricular
(PVN) del hipotalamo donde se forman grandes moléculas precursoras de mayor tamario
que incluyen una proteina de unidén especifica para la hormona llamada neurofisina-
oxitocina y que son fragmentadas y almacenadas en la neurohipéfisis (Shyken y Petrie,
1995, Graves, 1996). Las neuronas oxitocinérgicas magnocelulares en el PVN vy en el
SON son proyectadas a la neurohipéfisis donde la oxitocina es liberada dentro de la
circulacion donde se encuentran neuronas oxitocinérgicas parvicelulares en la proyeccién
del PVN a diversas areas dentro del cerebro (Petersson, 2002).

No obstante, existen oftros sitios de sintesis de oxitocina. La sintesis de esta
hormona por el cuerpo luteo fue sugerida a inicios del sigio XX, y recientemente su sintesis
y secrecion por el ovario, placenta, utero (Jianbo et af, 2001), glandulas adrenales,
testiculos, timo, pancreas y corazon ha quedado demostrada (Petersson, 2002).
Recientemente se demostrd la sintesis de oxitocina en grandes vasos, incluyendo la aorta
y la vena cava (Gutkowska ef al., 2000).

Cabe mencionar que en mujeres con disfuncién de la neurohipofisis, el parto ocurre
normalmente, aunque la duracion del parto e s diferente. Las inconsistencias reportadas
pueden ser explicadas por una contribucion de la liberacidn paracrina de oxitocina
(Chibbar et al., 1993). No obstante que el mRNA se incrementa durante el parto en el
amnios, corion y principaimente en la decidua (Blanks y Thornton, 2003), lo cual ha sido
demostrado en mujeres y roedores. La accidon de la oxitocina liberada desde esos sitios
sobre las contracciones uterinas aun es incierta (Blanks et al.,, 2000; Blanks y Thornton,
2003).

Con refacién a la cerda, estudios recientes han demostrado que el mRNA de
oxitocina es abundante en el endometrio de esta especie (Boulton et al. , 1996, Trout et af.,
1995), y que existe secrecidn de grandes cantidades de oxitocina dentro del lJumen uterino,

especialmente durante la gestacion (Trout et al,, 1995; Vallet et al.,1998). En contraslte, al

31



final del proceso de parto en esta misma especie, los niveles de OT y de mRNA de OT son

particularmente bajos (Boufton ef al., 1996).

2.5.2. Funciones de la oxitocina

Una de las principales funciones de la oxitocina en el proceso de parto de la cerda es la
de actuar tanto en la coordinacion de las contracciones uterinas (Taverne ef al., 1979)
como en la fase de expulsion fetal (Gitbert et al., 1994ab) donde es detectable un
incremento significativo de la liberacion pulsatil de esta hormona (Blanks y Thornton,
2003).

La oxitocina aumenta la sintesis de prostaglandinas en la decidua y el amnios, e
impide el paso del Ca"* por la membrana celular hacia el exterior y la fijacién del mismo
en el reticulo s arcoplasmico ( Shyken y Petrie, 1995}, lo cual es fundamental para la
funcion de las uniones GAP, que en la fibra lisa son las responsables de la transmision
de impulsos de una manera homogénea por el utero, dando lugar a contracciones
efectivas de expulsion (Shyken y Petrie, 1995). El aumento de estas uniones llamadas
GAP facilita la transmision de los estimulos eléctricos a través del incremento de la
conexina 43, la cual es componente de estas uniones (Norwitz ef a/., 1999).

El mecanismo de accion de las uniones GAP esta relacionado en principio con
cambios en los potenciales de membrana en los ciclos miometriales que resultan
fundamentales para el control de |a actividad uterina. Se trata de contracciones
espontdneas precedidas por potenciales de accidn con un determinado ritmo de
duracion y se producen por despolarizacion de los "marcapasos” celulares en el
miometrio, actividad relacionada con el estado de gestacion y momento del parto, entre
otras. Esta despolarizacién del potencial de membrana determina una mayor
permeabilidad a la penetracién de calcio (fase de activacion), mientras que la
desactivacion (reposo uterino} esta relacionada con la inactivacion de los canales de
penetracion del calcio y al mismo tiempo la salida del potasio (Shyken y Petrie, 1995).

No obstante que existe evidencia que la oxitocina estimula la liberacién de
prostaglandinas durante el parto a través de la interaccion con la union de receptores

en el endometrio en borregos (Roberts et a/,1976) y en la decidua en ratas (Chan,
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1977), paraddjicamente en humanos (Giliespie et al., 1972) y cerdos (Forsling et al.,
1979), se ha sugerido que las prostaglandinas estimulan la liberacion de oxitocina.

La estimulaciéon del cuello del utero en al animal gravido desencadena sefiales
nerviosas que llegan hasta el hipotalamo y producen un aumento de la secrecion de
oxitocina {(Guyton y Hall, 1997. Estas sefiales nerviosas se originan principalmente en el
cérvix y la vagina (Graves, 1996) ), denominado reflejo de Ferguson, el cual es el
principal responsable para inducir mas contracciones uterinas, asi como de la expulsion
de los fetos que se encuentran en el cérvix (Gilbert et al., 1994ab).

Los mecanismos que dan inicio al parto no estan totalmente claros
(Schellenberg, 2002b), ya que en la cerda existe evidencia de que el inicio de éste se
da por un aumento en los niveles de cortisol materno (Molokwu y Wagner, 1973;
Meunier-Salaun et al, 1991; Randall et al., 1990; Lawrence et al. ,1995), mientras que
en otras especies como el borrego, ocurre por un incremento de la secrecion de cortisol
fetal (Lopez, 2003).

Por otra parte, la oxitocina tiene muchos otros efectos ademas de las
contracciones utennas y la eyeccion de leche. La oxitocina oxitocina tiene influencia
sobre una variedad de conductas sociales, maternas, sexuales y de alimentacion
(Carter, 1998). También puede inducir vasodilatacion y vasoconstriccion dependiendo
del tipo de musculatura. {Altura y Altura, 1984). En perros, la oxitocina causa una
disminucion de la presion sanguinea acompanada por un incremento en la frecuencia
cardiaca, y este efecto puede ser debido a una accidén vasodilatadora de la hormona
{(Nakano y Fisher, 1963).

2.5.3. La oxitocina y el parto

La cerda es extremadamente sensitiva a las cantidades extras de oxitocina. Al haber en
fa granja hembras primerizas y adultas, el uso de una dosis unica podria resultar en
sobredosificacion de los animales {Gadd, 1991). La estimulacién uterina prematura con
el uso de oxitocina puede interrumpir los patrones electromiograficos normales vy
predisponer a espasmo miometral o cansancio y distocia. La administracion prolongada
de oxitocina puede ocasionar una disminucién en la regulacion de receptores de

oxitocina en cerdas (Gitbert, 1999) y mujeres (Phaneuf et al., 2000).
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Los oxitdcicos actuan contrayendo los musculos det fondo del utero, aplicando
una fuerza de expulsion ritmica pero en forma intermitente sobre el conducto uterino
(Dnll, 1969), dando lugar a que cada contraccidon ejerza presion sobre los cordones
umbilicales y reduzcan el flujo sanguineo destinado a fos lechones, disminuyendo de
esta manera la cantidad de oxigeno que llega a cada lechén (English ef al., 1985), ya
que es durante la relajacion {entre las contracciones) que fluye la sangre arterial
materna a la placenta (Dnll, 1969).

La oxitocina ejerce una accion selectiva sobre fa musculatura lisa del utero,
debido a que existen receptores uterinos para esta hormona que se incrementan
gradualmente durante el curso del embarazo y son mas numerosos particularmente al
final del mismo. El mecanismo de acciéon mediante el cual la oxitocina produce
contracciones uterinas es incrementando las concentraciones del calcio intracelular
imitando las contracciones normales y el trabajo de parto espontaneo. Estimula las
contracciones ritmicas del utero, incrementando la frecuencia del mismo y eleva el tono
de la musculatura uterina. Al estimular el musculo uterino, la oxitocina logra que se
incremente la amplitud y duracién de las contracciones uterinas.

Después de su administracion parenteral, la respuesta utenna sucede a los 3-5
minutos. La duracién de su accion depende de la via de administracion (Diccionario de
espe(fialidades farmaceuticas, 2003). Esta hormona circula libremente y es depurada de
la circulacidon materna por el rifidon y el higado. La vida media plasmatica de la oxitocina

en mujeres es relativamente breve, de 5 a 17 minutos (Shyken y Petrie, 1995).
2.5.4. Contraindicaciones del uso de oxitocina

El uso de oxitocina disminuye la duracion de expulsidon de los fetos; sin embargo,
puede ocasionar distocia utenna sobre todo en el caso de que no exista una
sincronizacion entre la etapa del parto y la aplicacion de oxitocina_exégena (Lundin-
Schiller et al.,, 1996), o frente a la deficiente habilidad del utero de la cerda para
responder al tratamiento (Dial et al., 1987).

Cuando se utiliza oxitocina conviene conocer sus efectos, ya que en terminos
generales los oxitdcicos reducen la duracion del parto, pero también esta hormona ha

sido asociada a distocia y a un aumento en la asistencia manual del parto (Welp et af,,
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1984; Chataraprateep et al., 1986; Alonso-Spilsbury et al., 2004). Estudios realizados
en mujeres también demostraron que el uso de oxitocina al parto puede provocar
atonia uterina y distocia {Rezapour ef al., 1996).

Durante el parto los niveles de oxitocina son elevados (Forsling ef al.,, 1879) ya
que el endometrio porcino sintetiza y libera grandes cantidades de la hormona (Trout et
al., 1995; Boulton et a/., 1996). La secrecién de oxitocina enddgena durante el parto es
pulsatil, y dichos pulsos estan relacionados con la expulsién fetal (Gilbert ef al,
1994ab).

El promedio de concentracidn de oxitocina en ptasma puede ir de 8.61 + 1.56
pg/mi en el periodo de 24 a 12 horas antes del parto, hasta un pico de 47.29 + 8.7
pg/mlque se alcanza de 2 a 2.75 horas despues del nacimiento del primer lechdn
(Lawrence et al., 1992). De acuerdo con Castrén et al. (1993}, las cerdas que paren en
menos de 4 horas tienen significativamente niveles basales mas altos de oxitocina que
las cerdas que paren mas lentamente (mas de 4 horas).

La dinamica uterina y el monitoreo fetal con ia aplicacion de la oxitocina en

cerdas durante la fase de expulsion es aun desconocida.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una practica comun para acelerar el parto en cerdas es el uso y muchas veces
abuso de la oxitocina exogena, de hecho la hormona se utiliza mas para acelerar
aquellos partos inducidos junto con las prostaglandinas (Welk y First, 1980; Welp ef al.,
1984, Chantaraprateep et al., 1986; Dial ef al., 1987). Estudios realizados por Straw et
al. (2000) sefalan que la oxitocina fue el farmaco mas usado en cerdas de granjas en
los Estados Unido, utilizando todas las posibilidades de dosis, desde 0.25 ml hasta 12
mi por cerda, administradas en una o dos aplicaciones. Por lo que en dicho estudio se
concluye que no existen protocolos establecidos de tratamiento en cerdas
periparturientas y que las dosis de oxitocina durante el parto son inapropiadas.
Recientemente, Mota et al. (2002a) demostraron que o xitocina administrada a d osis
comerciales, al inicio del periodo de expulsidn fetal en cerdas blancas enjauladas,
ocasiona asfixia y muerte neonatal. Los autores coinciden con Straw et al., (2000) y
concluyen que se requieren estudios en los que se evaliuen diferentes dosis
administradas en distintos tiempos durante el parto, con la intencion de encontrar la
dosis 6ptima que acelere el parto sin comprometer la vida de los neonatos.

En virtud de que la oxitocina es la hormona de uso mas frecuente con la finalidad
de acelerar e! parto en granjas porcinas de diferentes paises, incluyendo Mexico, y que
ademas, es comun su uso indiscriminado y la sobre-dosificacion por la falta de
protocolos estandarizados de dosis, via de administracion y tiempos de aplicacion
durante el parto, que incrementan el riesgo de mortalidad tal como ha sidd sefalado
previamente, y tomando en cuenta, ademas, que la respuesta a la oxitocina puede ser
diferenie enlas cerdas de acuerdo al tipo y condiciones del sistema de alojamiento
empleado en las granjas, se considera que es necesano realizar estudios que
determinen cual es la dosis, via y momento idoneo de aplicacidon de oxitocina al parto

en cerdas.
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IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Evaluar la aplicacion d e oxitocina en cerdas en diferentes e squemas d e tratamiento
durante el parto: diferentes vias, dosis y tiempos de aplicacion, en dos sistemas de

alojamiento y su efecto sobre la dinamica uterina, grado de asfixia, mortalidad fetal y

vitalidad neonatal porcina.

4.2. Objetivos especificos

1. Evaluar la via de administracion de oxitocina (intramuscular, intravulvar vy
endovenosa) respecto a su efecto en el grado de asfixia y mortalidad intraparto
en cerdas alojadas en jaula y corral.

2. Determinar la dosis 6ptima de oxitocina sintética en cerdas al parto administrada al
inicio del periodo de expulsion fetal que facilite el parto sin distocia y con menor
mortalidad intraparto en cerdas alojadas en jaula y corral.

3. Determinar el momento mas oportuno de aplicacion de oxitocina en cerdas alojadas
en jauta y corral y su efecto sobre la dinamica uterina, grado de asfixia en utero
y post-natal.

4. Evaluar y caractenzar la actividad miometrial en todos los esquemas de tratamiento
con el uso del tocografo.

5. Monitorear los periodos de sufrimiento fetal agudo a traves de las desaceleraciones
de la frecuencia cardiaca fetal (D!P's 1} con el uso del cardiotocografo.

6. Determinar la incidencia de lechones nacidos muertos tefiidos con meconio en los
diferentes esquemas de tratamiento.

7. Establecer el grado de asfixia del neonato a través de la calificacion de su vitalidad.
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V. HIPOTESIS
La aplicacion de oxitocina en diferentes esquemas de tratamiento, diferentes

vias, dosis y tiempos esta relacionada con el grado de asfixia y la vitalidad del neonato

porcino.
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Vi. MATERIAL Y METODOS

Localizacion

La investigacion se llevd a cabo en dos granjas porcinas comerciales de produccion
intensiva ubicadas en la zona centro de la Republica Mexicana. Las cerdas de todos
los esquemas de tratamiento fueron sincronizadas con 10 mg. de dinoprost
trometamina por via IM (Lutalyse®, Pharmacia & Upjohn S.A. de C.V. México DF)24a
36 horas antes de la fecha probable de parto. Todas las hembras fueron bafiadas y

pesadas previo a su ingreso a la sala de maternidad.
6.1. Experimentos y numero de animales
6.1.1. Experimento 1 (Estudio preliminar)

Se utilizaron 120 cerdas hibridas Yorkshire x Landrace proximas al parto. EI monitoreo
comenzd 48 a 72 horas previas a |la fecha probable de parto.

Las cerdas fueron alojadas cinco dias previos a la fecha probable de parto en
jaulas individuales con piso trenzado no plastificado, y permanecieron ahi por un
periodo de 28 dias que incluyd desde el parto hasta el destete. Su alimentacion diaria
durante la lactancia consistio en 3.2 kg. de alimento concentrado comercial (12.2 MJ
ME/Kgy 15% de PC).

Las hembras se asignaron en forma aleatoria en dos grupos para recibir el
tratamiento correspondiente. El grupo | (Gy: control) recibid solucién salina (0.9% NaCl)
mientras que al grupo Il {(G;) se le administro oxitocina via IM.

Cada grupo e stuvo integrado por 6 0 hembras, 12 cerdas de cada uno de los
partos del 1 al 5. El criterio de aplicacion de oxitocina fue al nacimiento del primer
lechén. La dosis de oxitocina utilizada fue de acuerdo al peso de {as cerdas; se

suministrd 1 UI/6 kg. de peso vivo.
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6.1.2. Experimento 2 (Efecto de la via de administracion en jaula)

Se utilizaron 300 cerdas hibridas Yorkshire x Landrace proximas al parto. Las cerdas
fueron alojadas cinco dias previos a la fecha probable de parto en jaulas individuales
con piso enrejillado, y permanecieron en ellas por un periodo de 21 dias, que incluyd
desde el parto hasta el destete.

Las hembras se asignaron en forma aleatoria a 6 grupos de acuerdo a la via de
administracion (Cuadro 2) al nacimiento del primer lechon. Cada grupo estuvo
integrado por 50 hembras, 10 por cada uno de los partos del 1 al 5. La dosis de
oxitocina utilizada fue de 40 U. |. para los grupos tratados por las vias intramuscular
(rm) e intravulvar (ivu). La dosis de oxitocina utilizada para la via intravenosa (iv) fue de
20 U.I. Al grupo | (G+) se le aplicd solucidon salina (0.9% NaCl) im; el grupo Il (Gy), fue
tratado con oxitocina im; el grupo Iil {G3) con solucion salina (0.9% NaCl) ivu; el grupo
IV (Ga) recibid oxitocina ivu; al grupo V (Gs) se le aplicd solucidon salina iv y el grupo VI

(Gg) recibid oxitocina iv.

Cuadro 2, Disefo experimental.
Numero de cerdas en jaula por grupo de tratamiento.

Grupos Tratamiento No. de cerdas
1 Intramuscular sin oxitocina 50 o
2 Intramuscular con oxitocina 50
3 Intravulvar sin oxitocina 50
4 Intravulvar con oxitocina 50
5 Endovenoso sin oxitocina | 50
6 Endovenoso con oxitocina 50 B

6.1.3. Experimento 3 (Efecto de la via de administraciéon en corral)

Se utilizaron 240 cerdas hibridas Yorkshire x Landrace préximas al parto. Las cerdas
fueron alojadas 4 dias previos a la fecha probable de parto en corrales individuales con
rangos de superficie entre 4 y 6 m? con piso de cemento, alli permanecieron por un

periodo de 28 dias, que incluyd desde el parto hasta el destete permanente.
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LLas hembras se asignaron en forma aleatoria a 6 grupos de acuerdo a la via de
administracion (Cuadro 3). Cada grupo estuvo integrado por 40 hembras, 10 por cada
uno de los partos del 1 al 4. Al grupo | (G3) se le aplico solucion salina (0.9% NaCl) por
via intramuscular; al grupo Il (G,), oxitocina por 1a misma via; al grupo Il (G,), solucién
salina (0.9% NaCl) por via intravulvar; el grupo IV (G,) recibi¢ oxitocina por la misma
via; al grupo V (Gs) se le aplico solucion salina (0.9% NaCl) por via intravenosa y el
grupo VI (Gg) recibio oxitocina por la misma via. La dosis de oxitocina utilizada fue de
40 U. | para los grupos tratados por las vias intramuscular e intravulvar. La dosis de

oxitocina empleada para la via intravenosa fue de 20 U.I.

Cuadro 3. Diseno experimental.
Numero de cerdas por grupo de tratamiento alojadas en corral.

ﬁGrupos Tratamiento No. de cerdas T
1 Intramuscular sin oxitocina 40 I
- 2 Intramuscular con oxitocina 40
3 Intravulvar sin oxitocina 40
4 Intravulvar con oxitocina 40
5 Endovencso sin oxitocina 40 -
6 Endovenoso con oxitocina 40

6.1.4. Experimento 4 {(Estudio de dosis-respuesta en jaula)

Se utilizaron 200 cerdas hibridas Yorkshire x Landrace proximas al parfo. Las cerdas
fueron alojadas cinco dias previos a la fecha probable de parto en jaulas individuales, y
permanecieron en elias por un periodo de 21 dias, que incluyé desde el parto hasta el
destete.

Las cerdas fueron aleatoriamente asignadas a cuatro grupos de 50 cerdas para
cada uno de los tratamientos (Cuadro 4). Se les administré oxitocina en 3 dosis y el
criterio de aplicacién fue -al nacimiento del primer lechdn. El grupo 1 recibid solucion
salina, al grupo 2 se le aplicd oxitocina a razén de 1 U.I/6 kg. P.V. (dosis alta), al grupo
3, 1 Ul/9 kg. P.V. (dosis media) y al grupo 4, 1 Ul/12 kg. P.V. (dosis baja). La via de

administracion utilizada para todos los tratamientos fue la IM.
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Cuadro 4. Disefic experimental.
Numero de cerdas en jaula por grupo de tratamiento.

Grupos Tratamiento No. de cerdas
1 Solucién salina 50
2 Oxitocina dosis alta 50 .
3 Oxitocina dosis media 50
" 4 Oxitocina dosis baja 50

6.1.5. Experimento 5 (Estudio de dosis respuesta en corral}

Se utilizaron 200 cerdas hibridas Yorkshire x Landrace proximas al parto. Las cerdas
fueron alojadas 4 dias previos a la fecha de parto en corrales individuales con rangos
de superficie entre 4 y 6 m? con piso de cemento; alli permanecieron por un periodo de

28 dias, que incluyo desde el parto hasta el destete permanente.

Las cerdas fueron aleatoriamente asignadas a cuatro grupos de 50 cerdas para
cada una de los tratamientos {Cuadro 5). Se les administro oxitocina por la via IM en 3
dosis y el criterio de aplicacion fue al nacimiento del primer lechén. El grupo 1 recibio
solucion salina (0.9% NaCl), al grupo 2 se le a aplicé oxitocina a razén de 1 U.1/6 kg.
P.V. (dosis alta), al grupo 3, 1 UI/9 kg. P.V. (dosis media) y al grupo 4, 1 Ul/12 kg. P.V.
{dosis baja).
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Cuadro 5. Diserio expermental.
Numero de cerdas en corral por grupo de tratamiento.

Grupos Tratamiento No. de cerdas
— 1 Solucién salina 50
2 Oxitocina dosis alta 50
3 Oxitocina dosis media 50
4 Oxitocina dosis baja 50

6.1.6. Experimento 6 (Estudio de la respuesta de acuerdo al progresodel partoen

jaula)

Se utilizaron 200 cerdas hibridas Yorkshire x Landrace proximas al parto. Las hembras
fueron aleatoriamente asignadas a cuatro grupos de 50 cerdas para cada uno de los
tratamientos {(Cuadro 6). Se les administré oxitocina en 3 momentos durante el parto.
El grupo 1 (control) recibid solucion salina al 0.9% NaCl, al grupo 2 se le aplico
oxitocina al nacimiento del primer lechon, al grupo 3, al nacimiento del cuarto y al grupo

4, al nacimiento del octavo. La dosis Unica fue de 1 UI/12 kg. P.V. aplicada por via IM.

Cuadro 6. Disefio expenmental.
Numero de cerdas en jaula por grupo de tratamiento.

Grupos Momento de aplicacion del No. de cerdas
tratamiento
1 Control (solucion salina) 50
2 1er. lechon (oxitocina) 50
3 4to. lechon (oxitocina) 50
4 8vo. lechon {oxitocina) 50
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6.1.7. Experimento 7 {Estudio de la respuesta de acuerdo al progresodel partoen

corral)

Se ulilizaron 200 cerdas hibridas Yorkshire x Landrace proximas al parto. Las hembras

fueron aleatoriamente asignadas a cuatro grupos de 50 animales para cada uno de los

tratamientos (Cuadro 7). Se les administré oxitocina en 3 momentos durante el parto.

El grupo 1 recibi¢ solucidn salina, al grupo 2 se le aplicd oxitocina al nacimiento del

primer lechén, al grupo 3, al nacimiento def cuarto y al grupo 4, al nacimiento del octavo

lechon. La dosis unica fue de 1 Ul/12 kg. P.V. aplicada por via IM.

Cuadro 7. Diseno experimental.
Numero de cerdas en corral por grupo de tratamiento.

T Grupos Momento de aplicacion del No. de cerdas
tratamiento
1 Control (sol. salina) 50
2 1er. lechén (oxitocina) 50
3 4to. lechdn (oxitocina) 50
4 8vo. lechén {oxitocina) 50

En el esquema 3 que a continuacion se presenta, se aprecia la distribucion de los

experimentos y grupos.
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ESQUEMA 3. DISENO ESPERIMENTAL DE LA TESIS

SISTEMA

Experimento 1 PRIMER ESTUDIO

EFECTO DE LA ViA DE ADMINISTRACION

EFECTO DE LA ViA DE ADMINISTRACION

SR

Experimento 4 ESTUDIO DE DOSIS RESPUESTA

(] WaY.

Experimenios ESTUDIO DE DOSIS RESPUESTA

. ESTUDIO DE LA RESPUESTA DE ACUERDO AL GRADO
Exparimants ¢ DE PROGRESO DEL PARTO

BUldy gl

Experimento 7 ESTUDIO DE LA RESPUESTA DE ACUERDO AL GRADO
DE PROGRESO DEL PARTO
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6.2. Monitoreo fetal y dinamica uterina

Durante el proceso de! parto se midio la frecuencia cardiaca fetal (FCF} y la intensidad
y frecuencia de las contracciones miometriales en mm Hg a través del cardiotocégrafo
(CTG) electrdnico digital (Fetal Monitor Medical Systems Inc. USA). El monitoreo
abarcod de la expuision del primero al ditimo lechdn. Previa colocacion de los
transductores, se aplicd gel obstétrico (Farmaceéuticos Altamirano de México S.A. de
C.V., México D.F.} en forma abundante en el abdomen de la cerda; el transductor
uterino se colocod en la base de la region abdominal y el transductor fetal al encontrar el
mejor foco por auscultacion de la FCF (Esquema 4).

Es importante sefalar que las cerdas de sexto parto en adelante o hembras de
cualquier parto que rebasaron 28 mm de grasa dorsal al parto determinado por
ultrasonido, fueron excluidas del estudio debido que se dificultdé notablemente la
identificacion del foco auscultatorio para evaluar la FCF. En la evaluacion de la FCF se
utitizod el siguiente criterio. Se considerd bradicardia cuando la FCF fue menor a 110
latidos por min y taquicardia, cuando la F CF basal fue mayor a 160 latidos por min
Ademas, se identificaron las desaceleraciones tardias de la FCF denominadas "dips” I,
para corroborar el grado de asfixia que experimentaron los fetos in ufero. En humanos
los dips umbilicales 0 desaceleraciones variables se atribuyen a ia oclusion transitoria
de los vasos umbilicales por el utero contraido. Cuando la oclusion es breve y menor a
40 seq, solo se produce una estimulacion refleja del vago, pero si la oclusion dura mas
de 40 seg. también se desarrolla hipoxia fetal. Por lo que en este caso los dips Il
(desaceleraciones tardias) fueron considerados signo de sufrimiento fetal agudo (SFA).
Se consideraron dips desfavorables, aquellos que tuvieron una duracidn mayor a 60
seg. y disminucion de la FCF por debajo de 80 latidos por min

Para detectar clinicamente los dips |l desfavorables, se auscultd la FCF antes,
durante e inmediatamente después de la contraccion miometrial, siendo cuidadosos en
observar la coincidencia con el pico de la contraccidn.

E! monitoreo de la actividad miometrial es fundamental durante la fase de
expulsion fetal, ya que se sabe que el incremento de las contracciones uterinas

disminuye el flujo sanguineo del utero y a su vez el intercambio gaseoso a través de la
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placenta (Vispo ef al., 2002). EI monitoreo de la actividad miometrial incluyo la
intensidad, frecuencia y duracion de la contractibilidad miometrial.

El periodo de accion de la oxitocina se considerd a partir del cambio en el patron
de la confraccion miometrial, al incrementar la intensidad y frecuencia de las
contracciones, actividad que sdlo se modifica durante el rango de accion del producto
ya que inmediatamente después, la frecuencia y la intensidad de las contracciones

regresan a su patron normal.
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ESQUEMA 4. Monitoreo fetal electronico en cerdas al parto

B. Identificacién del
foco auscultatorio. C y D. Aplicacién de gel
obstétrico en los transductores fetal y
uterino. E. interpretacién del
cardiotocograma.

F y G. Ubicacién de los transductores.
H. Nacimiento del primer lechon.
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6.3.Variables evaluados en los diferentes experimentos

La informacidn recopilada de la cerda fue: numero del arete, nimero de parto, peso de
la cerda al parto, duracion total de la expulsion de los lechones, intervalo de expulsion
entre lechones y tamafio de la camada.

La grasa dorsal se registrd en el punto P2 (décima vértebra toracica), a través
del equipo de ultrasonido Renco Preg-Alert® (Minneapolis, MN. USA).

Al nacimiento de los lechones se determind el numero de lechones nacidos vivos
y numero de muertos intraparto (MIP’s). Se evalud el numero de lechones nacidos
tefiidos con meconio en piel y el grado de tincidon de meconio.

Los cordones umbilicales fueron clasificados como normales y rotos (Esquema
5).

Se utilizd también una escala de viabilidad neonatal modificada por Zaleski y
Hacker (1993ab) (Cuadro 8).

La frecuencia cardiaca del recién nacido se midio inmediatamente después de la
expulsion con la ayuda de un estetoscopio. La latencia a intento de inspiracion se
consideré desde el nacimiento del lechon hasta el término del periodo de apnea
(Esquema 4). La frecuencia respiratoria se evalud por observacion de los movimientos

toracicos del recién nacido.

Cuadro 8. Escala de viabilidad neonatal

Indicadores Calificacion
0 1 2
Frecuencia cardiaca <110/min Entre 121y 160 >161/min

Latencia a intento de Méasde 1 min  Entre 16 segy 1 min  Antes de 15 seg

inspiracién

Color del hocico Palido Ciandtico Rosado
Latencia a ponerse > 5 min 1a5min <1 min
de pie

Modificado de la versidon de Zaleski y Hacker {(1993ab).
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ESQUEMA 5. Indicadores neonatales.

A Medicion del pH umbilical. B.
Medicién de la FC. C. Latencia a
intento de inspiracién. D. Latencia
a ponerse de pie. E. Cianosis. F.
Cordén umbilical congestionado.
G. Corddn umbilical roto.
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6.4. Clasificacion del tipo de mortinato

Para clasificar la mortalidad de necnatos ante-parto o Tipo | e intraparto o Tipo Il, se
utilizo el protocolo de necropsias de Mota y Ramirez (1996), basado en los trabajos
previos de Randaily Penny (1967), Randall (1972b); Sprecher et al (1974, 1975)y
Svendsen ef af. (1986).

Los neonatos fueron registrados incluyendo la siguiente informacion: nimero de

lechon a la expulsion, sexo, peso, morfologia del cordon umbilical y presentacion a la

expulsion.
6.5. Clasificacion del grado de asfixia perinatal

Se consideraron neonatos con “sufrimiento fetal agudo” a aquellos recién
nacidos que cursaron con un proceso de asfixia en Otero y sobrevivieron, y que al
nacimiento presentaran todos los indicadores que a continuaciéon se mencionan: algin
grado de tincibn de meconio en piel, hiperglucemia (mas de 1,100 mg/l) o
hipoglucemia (menos de 350 mg/L), dafic grave del corddn umbilical (edema,
congestion o hemorragia) y acidosis metabolica refiejada a través de un valor de pH por
debajode 7 2.

El pH de la sangre umbiiical se determind en todos los recién nacidos por medio
de un potencidometro digital modelo KS-701 24003 con electrodo CH701 (Coprovet S.A.
de C.V., Zapopan, Jalisco) (Esquema 5).

La temperatura corporal fue registrada en el primer minuto de vida del neonato.
Esta se tomo de forma instantanea (1 seg.) a través del termometro otal ThermoScan
Braun® (Esquema 6).

Para conocer los niveles de glucosa plasmatica del recién nacido se tomd una
gota de sangre umbilical de los neonatos en el primer minuto de vida y se realizo a
través del glucometro digital (Blood Glucose monitor) Acuu-CheK® Active Roche

Diagnostics (GMBH, Mannheim, Germany) ® (Esquema 6).

Estos dos ultimos indicadores se midieron a partir del experimento 4 al 7.
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Los lechones tefiidos con meconio en piel se clasificaron de acuerdo a una escala
basada en la concentracion aparente de meconio. Los grados de tincion fueron: leve
{cualquier indicio de meconio por minimo que fuese y que no rebasara el 20% de la
superficie corporal del neonato), moderado (tincion de meconio en piel que ocupa entre
21 y 60% de la superficie corporal) y grave (lincidbn de meconio en piel que ocupa mas
del 60% de la superficie corporal} (Esquema 7).
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ESQUEMA 6. Registro de temperatura otal y medicion de glucosa de sangre
umbilical

A. y B. Medicibn de la
temperatura otal. C., D. y E.
Medicidn de glucosa de sangre
umbilical.




ESQUEMA 7. Neonatos con diferentes grados de tincion de meconio (GTM) en piel.

A. Sin tincién. B. Grado de tincién de meconioc (GTM) leve. C.
GTM-moderado. D y E. GTM-Grave.
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6.6. Analisis estadisticos

Los resultados se presentan como medias, errores estandar y desviaciones estandar.
Para evaluar el efecto de los tratamientos sobre los indicadores fetales in utero y post-
natales se utilizd fa prueba de analisis de varianza (ANDEVA) de una via seguido por la
prueba de Tukey a través del modelo lineal general (SAS, 1990)y de la prueba de
Dunnett para comparar entre el control y cada grupo tratado. Para establecer las
diferencias entre medias se utilizd la prueba de T de student. Para evaluar el efecto de
los diferentes esquemas de tratamiento sobre las variables categéricas, se utilizo 1 a
prueba de ¥ y Kruskal Wallis a través de un disefio completamente al azar. Para
establecer el nivel de correlacidon entre variables se utilizd la Prueba de Pearson. El
efecto del nUomero de parto sobre los tratamientos se evalud a través de ANDEVA de

una via.
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Vil. RESULTADOS

7.1. Experimento 1 {estudio preliminar)

La duracion total del parto medida en minutos fue significativamente (p<0.01) mas larga
para el grupo control, comparada con el grupo donde se utilizo oxitocina (G4, 209.9 min
vs. Gz 150.5 min). Asimismo, el intervalo de expulsion entre lechones fue
significativamente mayor (p<0.01) en el grupo sin oxitocina {(Cuadro 9).

La media del nimero de lechones nacidos muertos intraparto (MIP’s) fue
significativamente mayor (p<0.01) en el G, tratado con oxitocina (Cuadro 9). Los
resultados del monitoreo electronico fetal intrauterino se muestran en el Cuadro 10. La
frecuencia e intensidad de las contracciones uterinas fueron significativamente mayores
en el G, respecto al G4. Mientras que la FCF fue menor en el G, al compararla con el
control.

Los analisis sefialan diferencias estadisticamente significativas (p<0.01) entre los
grupos 1 y 2 de acuerdo al grado de tincidn de meconio en piel; se aprecié claramente
un numero mayor de mortinatos intraparto tefiidos con grado moderado y grave en el G,
con respecto al G4 (Cuadro 11}).

En el Cuadro 12 se observa que el numero de MIP’s con ausencia de FCF post-
nacimiento, fue significativamente mayor en el G,, respecto del G;.

Del total de lechones nacidos vivos (982), 81 (8.2%) de ellos estuvo tefiido con
meconio, valor 2.4 veces mayor en el grupo tratado con oxitocina en comparacién con
el control (Cuadro 13).

Respecto a |a frecuencia c ardiaca fetal, s e observd que los lechones tratados
con oxitocina y que presentaron tincidon de meconio en piel, tuvieron significativamente
(p<0.01) mayor bradicardia in utero, comparado con el grupo control (Cuadro 14).

Enel Cuadro 15 se observa que el periodo de latencia a ponerse de pie fue
significativamente mayor (p<0.01) en el grupo tratado con oxitocina comparado con el
controf. Asimismo, se encontré que el periodo de latencia a intento inspiratorio fue
significativamente mayor en el grupo gque recibié oxitocina (p<0.01) (Cuadro 16).

Respecto a la vitalidad de los lechones, del total de lechones nacidos vivos (LNV)
(81), et 29.16% (7) y 71.92% (41), de los Gy y Gy, respectivamente, presentaron
‘bradicardia al nacimiento. Del mismo total de LNV, el 37.49% (9) y 80.69% (46) de los

Gt y G,, respectivamente, d emoraron en inspirar mas de 15 seg. al nacimiento, y el
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29.57% (8) y 82.45% (47) de los Gy y G, respectivamente, demoraron mas de 1 min en
ponerse de pie.

En el Gy, de los LNV-Teflidos (LNV-T) que presentaron bradicardia (41), 8
(19.51%), 11 (26.82) y 22 (53.65%), tuvieron grado de tincion ligero, moderado vy
severo, respectivamente. Mientras que en el G4, de 7 neonatos con bradicardia, 2
(28.51%), 2 (28.51%) y 3 (42.85%) tuvieron grados de tincion ligero, moderado vy
severo, respectivamente.

En el tratamiento con oxitocina, 46 LNV-T demoraron mas de 15 seg en intentar
inspirar, correspondiendo 8 (17.39%), 13 (28.26%) y 25 (54.34%), para los grados de
tincion ligero, moderado y severo, respectivamente. En tanto que en el grupo control, 9
lechones intentaron inspirar después de 15 seg., correspondiendo a 3 (33.3%), 2
(22.2%) y 4 (44.4%), respectivamente, para cada uno de los grados de tincion ya
sefalados.

En el Gy, el nimero de LNV-T que tardaron mas de un minuto en ponerse de pie
fueron 47, 6 (24%), 13 (27.6%) y 25 (53.19%), para los grados de tincion ligero,
moderado y severo, respectivamente. Mientras que en el G;, en total fueron 8, 2 (25%),
2 (25%) vy 4 (50%), respectivamente para cada uno de los grados de tincién sefialados.

Respecto al indicador de color de piel del lechén al nacimiento en nacidos
teflidos con meconio, se observd que la frecuencia de palidez y cianosis de piel fue
significativamente mayor (p<0.01) en los lechones de cerdas que recibieron oxitocina

comparados con el control (Cuadro 17).
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En las Figuras 2 y 3 se muestran 2 ejemplos impresos de 6 min de monitoreo
fetal y uterino con el CTG. Cada centimetro representa un minuto. En la escala superior

se muestran fa FCF y en la inferior la contraccion miometrial en mm/Hg.

Fig. 2. Ejemplo del patrén cardiotocografico en"
una cerda del grupo control. Se observan 3
contracciones marcadas con 4 con intensidad
de | a S mm/Hg. y con una duracién entre 6 y
12 seg. La FCF se mantiene estable
descendiendo esporadicamente por debajo de
LDO latidos por periodos menores a J seg.

’?ig. 3. Ejemplo del patrdn cardiotocografico en
una cerda de! grupo tratado con oxitocina. Se
aprecian 7 contracciones con intensidades que
varian de 5 a 25 mm/Hg., y con duraciones que
van desde | a 6 seg. hasta mas de un minuto.

& Muestra la contraccion nimero 5. La FCF
durante esta contraccidon es eslable. Sin
embargo, en la contraccidn siguiente, se
aprecia bradicardia y un descenso de la FCF
hasta 30 latidos con una duracién mayor a 40
seg. por lo que se aprecia un dips [I {#),
indicative de sufrimiento fetal agudo.

|

Respecto al monitoreo fetal, el promedio del nimero de contracciones en el G;
fue significativamente (p<0.01) superior en 13 contracciones con respecto al G;.
Asimismo, la contraccion miometrial fue 2.4 veces mas intensa (p<0.01) en el G;
comparada con el G;.

El efecto de la variable niumero de parto no influyé significativamente (p>0.05)

sobre los indicadores neonatales.
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Cuadro 9. Numero de lechones
nacidos vivos, nacidos muertos ante-parto (MAP’s) e intraparto
(MIP’s)}, duracion de la expulsion e intervalo entre lechones.

Indicadores Grupo 1 Grupo 2
n=60 n=60
Lechones nacidos vivos 8.93+0.17° 8.8+0.13°

Nacidos Muertos Ante-parto 0.1140.042 | 0.13+0.04°
(MAP’s)
Nacidos Muertos Intra-parto 0.38+0.087 | 0.80+0.10°
[(MIP’s)
Duracion de la expulsién (min) [209.9143.45%| 150.58+9.46°
Intervalo entre lechones (min.) | 22.7840.51° | 1568+0.98°

2% Diferentes literales expresan diferencias significativas (p<0.01) entre
grupos a la prueba de t de Student.
Media+ Error estandar.

Cuadro 10. Monitoreo fetal intra-uterino,
evaluado a través de los transductores fetal y uterino.

Indicadores Grupo 1 Grupo 2
n=60 n=60
NUmero de contracciones 44 454127 | 57.098+2.14°
Intensidad de la contraccion 5.5+0.26 2 13.21+£0.37°

[{mm/Hg)
Duracion de la contraccion (seg) | 11.38+0.36° | 12.48+0.32°
FCF-] durante la contraccion 166.0¢1.19° | 108.83+1.5°
FCF-I durante la relajacién 148.63+1.27° | 124.96+1.30°
Desaceleraciones varables 0.1640.05° 0.96+0.17°

tardias de la FCF-I (dips II)

2" Diferentes literales expresan diferencias significativas (p<0.01) entre grupos a la
prueba de t de Student. FCF-! =Frecuencia cardiaca fetal intra-uterina.
Mediat Error estandar,

Cuadro 11. Numero y porcentaje de mortinatos intra-parto (MIP’s)
de acuerdo al grado de tincion en piel:
leve, moderado y severo.

Indicadores Grupo 1 Grupo 2 |
Mortinatos Intra-parto n=60 n=60
Total 23 48 *
Con grado de tincion Ligero 10 (43.4%) 7 {(14.5%)"
Con grado de tincion Moderado | 12 (52.1%) 18 (37.5%)"
Con grado de tincion severo 1{4.3%) 23 (47.9%)"

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X*.
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Cuadro 12. Mortinatos intraparto, en el

indicador frecuencia cardiaca fetal al nacimiento.

Calificacion de la frecuencia Grupo 1 Grupo 2
cardiaca fetal al nacimiento n=60 n=60
Ausente = 0 8 (34.7%) 41(85.4%)"
< 120/min =1 7(30.4%) 7(14.5%)
> 120/min = 2 8 (34.7%) 0(0%)"

* Diferencias estadislicas significativas (p<0.01) a la prueba de X°.

Cuadro 13. Lechones nacidos vivos no tefiidos
y tefiidos con meconio en piel, de acuerdo al grado tincion:
leve (GTL), moderado (GTM) y severo (GTS).

Indicadores Grupo 1 Grupo 2
n=60 n=60
No tefiidos 512 470
TerRidos 24 57
GTL 13 (54.1%) 15 (26.3%)"
GTM 6 (25.0%) 16 (28.0%)*
GTG 5 (20.8%) 26 (45.6%)"

* Diferencias estadislicas significativas (p<0.05) a la prueba de X°.

Cuadro 14. Lechones nacidos vivos tefidos
con meconio en piel, de acuerdo a 1a escala de calificacion
de la frecuencia cardiaca fetal.

Calificacion de la Grupo 1 Grupo 2
frecuencia cardiaca fetal n=60 n=60
Ausente = 0 0 (0%) 0 (0%)
< 120/min = 1 7{29.1%) 41 (71.9%)"
> 120/min = 2 17 (70.8%) 16 (28.0%)"

* Diferencias estadislicas significativas (p<0.01) a la prueba de X°.
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Cuadro 15. Numero y porcentaje de lechones nacidos vivos tefiidos
de meconio en piel, en la escala de calificaciéon del indicador
latencia a ponerse de pie.

Calificacion de la latencia a Grupo 1 Grupo 2
ponerse de pie n=60 n=60
Masde Smin= 0 1(0.4%) 24 (42.1%)"
1 a5 min =1 7(29.1%) 23 (40.3%)"
<a1lmin =2 16 (66.6%) 10 (17.5%)"

* Diferencias estadlsticas significativas (p<0.01} a la prueba de X’

Cuadro 16. Lechones nacidos vivos tefidos
de meconio en piel, en la escala de calificacion del indicador
latencia a intento de inspiracion.

Calificacion de la latencia a Grupo 1 Grupo 2
intento de inspiracion n=60 n=60
Mas de 1 min =0 2(8.3%) 22 (38.5%)"
Entre 15 segy 1 min =1 7 (29.1%) 24 (42.1%)"
Antes de 15 seg =2 15(62.5%) 11 (19.3%)*

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X*.

Cuadro 17. Lechones nacidos vivos tefiidos
de meconio en piel, en |a escala de calificacion
del indicador color en piel.

Calificacion del color Grupo 1 Grupo 2
en piel n=60 n=60
Palido = 0 1(4.1%) 14 (24.5%)"
Cianotico = 1 5 (20.8%) 35 (61.4%)"
Rosado =2 18 (75.0%) 8 (14.0%)"

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X°.
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RESULTADOS

7.2. Experimento 2 (Efecto de la via de administracién en jaula)

Los indicadores neonatales evaluados se observan en el Cuadro 18. El anilisis
muestra un mayor numero de muertos intraparto en forma significativa {(p<0.05) para
los grupos Gz Gay Ge, tratados con oxitocina, respecto a los grupos control (Gy, G3 y
Gs). Entre los grupos tratados con oxitocina el mayor numero de MIP’'s se presento en
forma significativa (p<0.05) en las vias intravulvar y endovenosa (EV). En la via
intramuscular el porcentaje de MIP’s se redujo en un 28.8% con respecto de las otras 2
vias de administracion. Cabe sefialar que también hubo diferencias significativas
(p<0.05) entre los grupos control, es decir, la via de administracion (VA) per se influyd
sobre el numero de muertos intraparto.

Respecto a la duracion de la expulsion de los productos, en el Cuadro 18 se
observa que dentro de los grupos tratados con oxitocina (G, Gay Gg). interesantemente
en el grupo al que se le administrd oxitocina por la via EV, se incremento el periodo de
expulsion 52 min {p<0.05), con respecto a las otras dos vias. Esta misma tendencia se
observo en los grupos controles (G, G3 y Gs), en donde las cerdas a las que se les
administro solucion salina por la via EV fueron las que mas demoraron en parir.

E! intervalo de expuision entre lechones fue significativamente menor enios
grupos tratados con oxitocina, respecto a los grupos control {(Cuadro 18). Los intervalos
entre lechones no fueron significativamente diferentes para las hembras de los grupos
tratados con oxitocina por las vias intramuscular e intravulvar. Sin embargo, el intervalo
de expulsion fue significativamente mayor en las hembras tratadas con oxitocina por via
endovenosa.

La VA que presentd mayor numero de neonatos con distrés intrauterino
{p<0.05) comparada con su respectivo control e interpretada a través de los dips Il, fue
la endovenosa, como se muestra en la Fig. 4; sin embargo, no se observaron
diferencias significativas (p>0.05) entre los grupos tratados con oxitocina.

Los indicadores uterinos evaluados se observan en el Cuadro 19. Los
resultados muestran un incremento estadistico significativo {p<0.05) en el numero de
contracciones uterinas durante el parto en los grupos tratados con oxitocina,

comparados con los grupos control. Asi mismo, la intensidad de la contraccion fue
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significativamente mayor (p<0.05) en los grupos tratados con la hormona, respecto a
los grupos control.

Cuadro 18. Tamafio de la camada, nacidos muertos intraparto (MIP’s), duracién del
parto e intervalo entre lechones.

Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Indicadores G G, Gs G, Gs Gs
Control Oxitocina Control Oxitocina Coniral Oxitocina
~ N=50 n=50 N=50 n=50 n=50 n=50
Tamanfo de la camada 934+0.ta 99+02b 97+0lc 97x01d 94+0.1e 96+01f
MiP’s 05+0.1a 06&01b 04x£00c 09+01d 04+00ec 08+0.If

Duracién de la expulsién 212.1£2.0a  137.29h  2011.0£1.9¢c 1354+439db 2258+3.7e 18734 8.4r
(min)

Intervalo entre lechones 231 £04a 138+03b 218+03c 139+03db 246+ 07ea 193070

minj
iﬁ'c'u'e" Diferentes literales expresan diferencias significativas {p<0.01) entre grupos a ta prueba de
ANDEVA.

MediatEror estandar

Cuadro 19. Media y error estandar del monitoreo fetal intra-uterino, evaiuado
a través de los transductores fetal y uterino.

Intramuscuiar Intravulvar Intravenosa
Indicadores G, G, G, G, Gs Ge
Control Oxitocina Control Oxitocina Conlrol Oxitocina
__N=50 n=50 N=50 n=50 n=50 n=50
Nimero de contracciones  39.5+07a 567+ 10b 414+05c 57.1+08db 41.6+04ec 52.5+ 3fbd
Intensidad de la 724022 150+04b 73+02ca 151%02d 68+02ea 142£03f

contraccion (mm/iHg)

ADTTE Diferentes literales entre columnas expresan diferencias significativas (p<0.01) entre grupos a la
prueba de ANDEVA.

MediatError estandar

Respecto al nimero de contracciones en los grupos tratados con oxitocina (Ga.
G4 v Gg) no se observaron diferencias significativas entre ellos, siendo las medias
aritméticas muy similares. Sin embargo, para interpretar adecuadamente este indicador
es necesario sefialar como se distribuyeron las contracciones uterinas durante el parto,
ya que la media del numero de contracciones puede confundirnos. El promedio de
tiempo-respuesta de la oxitocina para las vias intramuscular, intravulvar y endovenosa
fue 31.36, 19.58 y 9.34 min, respectivamente, Esto significa que el nimero de
contracciones para las VA endovenosa e intravulvar ocurren en un tapso de tiempo mas

corto, respecto a la via intramuscular.
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Respecto a la media de la intensidad de la contraccidn uterina para los grupos
tratados con oxitocina (G, Ga y Gg) es significativamente mayor (P<0.05) que para las
cerdas de los grupos control (G,, G3 vy Gs). A pesar de que existen diferencias
significativas entre 1os grupos tratados con oxitocina, la media es muy parecida (Fig. 5).
En cuanto a la duracion de la contraccion, en la Figura 5 se aprecia que casi se duplica
el tiempo (p<0.01) entre los grupos tratados con oxitocina respecto de los grupos
control, independientemente de la via de administracion.

En el Cuadro 20 se observa el niumero y porcentaje de MIP’s de acuerdo a su
grado de tincidbn con meconio en piel. El numero de MIP’s tefidos de meconio fue
significativamente menor (p<0.01) en la VA intramuscular (G;), respecto a la intravulvar
(Gas) y endovenosa (Gg). En este cuadro destaca el numero elevado de MIP’s (p<0.05)
con grado de tincion severo en los grupos de cerdas tratadas con oxitocina, respecto de
sus controles.

Las vias de administracidn en donde se aprecia una mayor tendencia a
presentar mortinatos tefiidos de meconio en piel, fueron la intravulvar y endovenosa.

La unica via de administracién en la que se presentd atonia uterina y distocia

fue en {a endovenosa en 8 cerdas, representando ei 16% de las cerdas.
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Cuadro 20. Numero de mortinatos intraparto (MIP's) de acuerdo al grado de tincion en
piel: leve (GTL), moderado (GTM) y severo (GTS).

Vias de admaon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa

Indicadores G G, G; Ga Gs Gg
Controf Oxitocina Control Oxitocina Control QOxitocina

N=50 n=50 n=50 n=50 n=50 n=50

Total de MiIP's 18 32* 24 46 21 47*
MIP's GTL 14 1* 15 2" 10 3*
MIP's GTM 4 8 7 12 8 8
MIP's GTS 0 23* 2 327 3 36"

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X*.

En la Figura 6 se aprecia que el numero de MIP's con cordones umbilicales
(CU) rotos es significativamente mayor (p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina
(G, Gs y Gg). respecto a los grupos control. En los grupos tratados con la hormona, el
menor numero de MIP’s con cordén umbilical roto se presentd en el grupo de hembras
a las que se les aplicd oxitocina por via IM.

El total de lechones nacidos vivos fue de 2,671, de los cuales el 7.6% (203
neonatos) se presentaron tefidos y el 92.4% (2,468 neonatos) fueron no tedidos,
independientemente del tratamiento.

En el Cuadro 21 se observa que el nimero de lechones nacidos vivos teflidos es
significativamente (p<0.01) mayor en l0s grupos tratados con oxitocina (G; Ga y Ge).
respecto de los grupos control (G4, G3 y Gs). Se observa también que no e xistieron
diferencias significativas entre las diferentes vias de administracion de oxitocina
comparadas entre si, respecto al numero de LNV teflidos. Otro aspecto a destacar en
este cuadro es el mayor numero de LNV con grado de tincion severo (p<0.01}) en los

grupos tratados con oxitocina, comparado con los grupos control.
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Fig. 4. Media y error estdndar de las desaceleraciones lardlas
de la ECF (_dips .
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Figura 5. Media y error estandar de la intensidad de la contraccion por
diferente via de administracién y su relacion con la duracion (seg).
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Figura 6. Numero de mortinalos intra-parlo, que nacieron con el corddn
umbilical (CU) adherido o roto.
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* Diterencias esladislicas significalivas (p<0.01} a la prueba de X2, respecto a su grupo control.
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Cuadro 21. Numero de lechones nacidos vivos no tefiidos y tefiidos
con meconio en piel, de acuerdo al grado tincion:
leve (GTL), moderado (GTM) y severo (GTS).

~_Vias de admon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Indicadores Gy G, Ga Gy Gs Gs
Control Oxitocina Controi Oxitocina Control Oxitocina
n=50 n=50 n=50 n=50 n=50 n=50
No tefiidos 420 416 431 393 425 383
Tenidos : 21 46* 24 45* 19 48"
GTL 17 7 19 1 15 4
GTM 3 6 3 6 3 7
GTS 1 33* 2 38* 1 37*

" * Diferencias estadisticas significativas (p<0.05) a la prueba de X7

En el Cuadro 22 se observa el numero de LNV tefiidos de meconio en piel de
acuerdo a la escala de calificacion de la FC. Resuita interesante observar como se
incrementa drasticamente (p<0.01) el nuomero de LNV-Tefiidos con bradicardia
(calificacién =0} en los grupos tratados con oxitocina (G2, G4 y Gg), respecto a los grupos
control (G4, G3 v Gs). También se aprecia que no existieron diferencias significativas
(p>0.05) entre fos grupos de administracion de oxitocina, respecto al numero de LNV

tefidos que presentaron bradicardia.

Cuadro 22. Numero de lechones nacidos vivos tefidos con meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificacion de la frecuencia cardiaca.

Via de admon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa B
Calificacion de la G, I IGzI . G? Lo _tGa. CG? l R _?5_
. . r
frecuencia cardiaca  Genbel  Oxlocna  Conbol - Oxtocma  Cortal - Oxlogns
fetal
<120/min= 0 1 31* 2 28* 3 33*
> 160/min =1 2 11 4 12* §) 11
Entre 120y 160 = 2 18 4* 18 5* 10 4*

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X7,

En el Cuadro 23 se observa el numero de LNV tefiidos de meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificacion del indicador .fatencia a ponerse de pie. Se aprecia
que el numero de LNV-T en la calificacion= 0 (tardaron mas de 5 min en ponerse de
pie}, es significativamente mayor (p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina,

respecto de los grupos control. Sin embargo, se observa que no existieron diferencias
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significativas (p>0.05) entre las diferentes vias de administracion en las que se aplicod

oxitocina en ninguna de las tres escalas de calificacion.

Cuadro 23. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie.

Via de admon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Calificacion de la G G, Gs G, Gs Ge
latencia a ponerse de Control Oxitocina Control Oxitocina Control Oxitocina

i n=50 n=50 n=50 N=50 n=50 n=50
__pie
Masde 5min= 0 2 29* 2 31* 2 33
1a5min =1 7 11 7 10 5 10
<a1min =2 12 6 15 4 12 5

* Diferencias estadisticas signfficativas (p<0.01) a la prueba de X°. o

En el Cuadro 24 se observa el nimero de LNV tefiidos de meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificacion del indicador latencia a intento de inspiracion. En
este cuadro es importante destacar que existe un incremento significativo (p<0.01) en el
numero de LNV-TeRidos que demoraron mas de 1 min en intentar inspirar a partir de su

expulsion (calificacion = 0) en los grupos tratados con oxitocina, respecto de los grupos
control.

Cuadro 24. Niumero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador latencia a intento de inspiracion.

Via de admon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Calificacion de la . G{ o {32. CG? 5 'tGd' . G? Do ':36_
x nir i n onitr X1 ina NIrol Xiocina
Iaten.da E.‘ mt.e.nto de r?=500 ):1=05CO ° n=500 n:-)SCO :=50 n=50
inspiracion

Mas de 1 min =0 1 25" 2 27" 2 32*

Entre 15 segy 1 min = 1 6 12* 9 11 4 13*
Antes de 15seg =2 14 9 13 7 13 3

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X?.

Respecto al indicador de color en el hocico de los LNV tedidos con meconio
(Cuadro 25), se ohservo que la frecuencia de palidez y cianosis fue significativamente
mayor (p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina (G2 G4y Gg), comparados con los
grupos control (G1, G3 y Gs). Se observo tambien que existen diferencias significativas

(p<0.01) entre las diferentes vias de administracion en las que se aplico la oxitocina,
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2specto al color ciandtico en el hocico de los LNV-T, con el menor nimero de éstos en

3 via intramuscular y el mayor en la via endovenosa.

Cuadro 25. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio
en piel, en la escala de calificacion del indicador color en piel.

Via de admon. Intramuscutar Intravulvar Intravenosa
Calificacion del color Gy G, Gy G, Gs Gs
en piel Controt Onxitocina Control Oxitocina Controi Oxilocina
n=50 n=50 n=50 n=50 n=50 n=50
alido =0 2 27 4 21 2 12*
ianético = 1 5 17" 11 23" 3] 32+
osado =2 14 2" 9 1* 11 4*

Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X°.

En ef Cuadro 26 se observa una disminucién del pH en forma significativa
p<(.05} en los LNV no tefiidos de las hembras de los grupos tratados con oxitocina por
ia intravulvar y endovenosa. Otro aspecto importante a destacar en este cuadro es el

nayor numero de LNV no tefidos con CU-roto en las hembras de los grupos tratados

on ia hormona.

Cuadro 26. Promedio del pH, cordones umbilicales (CU) adheridos
y rotos de los lechones nacidos vivos no tefiidos.

Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Indicador G, G, G; G Gs Gg
Control Oxifocina Control Oxitocina Control Oxitocina
n=420 n=416 n=431 n=393 n=425 n=383
H 7.46a 7.43a 7.44a 7.3%b 7.42a 7.36¢
U-adherido 0.90a 0.86a 0.90a 0.78b 0.91a 0.77b
AJ-roto 0.097a 0.14b 0.093a 0.22b 0.081a 0.23b

° Diferentes literales entre columnas expresan diferencias significativas (p<0.01) entre grupos a la
rueba de ANDEVA.

Respecto a los lechones nacidos vivos tefiidos con meconio, en el Cuadro 27
e observa que el pH fue significativamente menor sélo en el grupo tratado con
xitocina, respecto a su control por via IM; sin embargo, no se encontraron diferencias
:ntre grupos tratados con oxitocina. Asi mismo, es significativamente mayor (p<0.05) el

wumero de cordones umbilicales rotos en los grupos tratados con oxitocina. Respecto a
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la media de cordones umbilicales adheridos y rotos, no se observaron diferencias

significativas entre las diferentes vias de administracion de oxitocina.

Cuadro 27. Media del pH, cordones umbilicales (CU) adheridos
y rotos de los lechones nacidos vivos tefidos.

Via de admon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Indicador Gy G; Gs Ga Gs Ge
Control Oxitocina Control Oxilocina Control Oxitocina
n=21 n=46 n=24  n=45 n=19 n=48
pH 7.50a 7.30b 7.21b 7.23b 7.22b 7.23b
CU-adherido 0.86a 0.37b 0.79a 0.11b 0.68a 0.10b
CU-roto 0.14a 0.63b 0.21a 0.89hb 0.32a 0.90b

¥ Diferenles literales entre columnas expresan diferencias significativas (p<0.01) entre grupos a fa.
prueba de ANDEVA,
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RESULTADOS

7.3. Experimento 3 (Efecto de la via de administracién en corral)

Los indicadores productivos analizados se observan en el Cuadro 28. El analisis
muestra un mayor numero de muertos intraparto para los grupos Gz Gy y G, tratados
con oxitocina, respecto a los grupos control (Gy, Gz y Gs). Entre los grupos tratados con
oxitocina, el mayor numero de MIP’s se presento en forma significativa (p<0.01) en las
vias intravulvar e intravenosa {{V), mientras que en la via intramuscular el porcentaje de
MIP’s se redujo en un 35% con respecto a la via intravulvar.

Respecto a 1a duracion de la expulsion de los productos, en el Cuadro 28 se
observa que dentro de los grupos tratados con oxitocina, interesantemente en el grupo
al que se le administrd por la via IV, se incrementd significativamente (p<0.01) la
duraciéon del parto 35 min, respecto a la via intravulvar y 42 min respecto a la via
intramuscular.

El intervalo de expulsion entre lechones fue significativamente menor (p<0.01)
en los grupos tratados con oxitocina, respecto a los grupos control. El intervalo de
expulsion fue significativamente mayor (p<0.01) para las hembras tratadas con
oxitocina por via endovenosa, comparado con las otras dos vias.

En el numero de lechones nacidos vivos y en el tamafo de fa camada no se
encontraron diferencias significativas (p>0.05) respecto a las diferentes vias de
administracion de oxitocina .

En el Cuadro 29 se muestran los indicadores del monitoreo utenno y fetal
electronico. Las vias de administracion que presentaron mayor numero de neonatos
con distrés intrauterino {p<0.05), comparadas con su respectivo control e interpretada a
través de los dips I, fueron la endovenosa y la intramuscular. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas (p>0.05) entre los grupos tratados con oxitocina.

Los resultados del Guadro 29 muestran un incremento significativo {p<0.05) en
el nimero de contracciones uterinas durante el parto en los grupos tratados con
oxitocina comparados con los grupos control. Asi mismo, la intensidad de la
contraccion fue significativamente mayor (p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina

respecto a los grupos control.
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Cuadro 28. Media y error estandar de indicadores productivos
de acuerdo a la via de administracion de fa oxitocina.

Via de admon Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Indicadores G; G, G, G4 Gs Gs

Control Oxilocina Conlrol Oxitocina Control Oxitocina

P ~_n=40 n=40 _ n=40 n=40 n=40 - n=40

Tamano de |a 9.63+0.20 10.0£0.25 9.8510.15 9.80+0.21 9.23+0.19 9.48+0.08

camada

LNV 8.95+0.17 9.2810.20 9.2310.14 8.78+0.16 8.73+0.16 8.63+0.06

MIP’s 0.40+0.08a 0.59+0.14ab 04840.10ab  0.9310.02b  0.35t0.07a 0.65+0.00ab

Duracidn de la 213.53£2.35 132.45+3.31 209.88+1.28a 138.18+4.84b 228.08+3.38a 174.7+117¢
expulsion (min) ac 1b

Intervalo entre 22.5810.58a 13.41:033b 18.5+031a 14.061045b 22.24+0.80c 18.57+0.94d
lechones (min)

3¢ Diferenles literales expresan diferencias significativas (p<0.01) entre grupos a la prueba de ANDEVA.
LNV: Lechones nacidos vivos. MIP 's: Muerlos intraparto.

Cuadro 29. Media y error estandar del menitoreo fetal intra-uterino
y de la actividad miometnal evaluada a través de los transductores fetal y uterino.

Via de admon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Indicadores G, G, G; G, Gs Geg
Control Oxitocina Controf Oxilocina Control Oxitocina
B _n=30 n=50 ~_ n=50 n=00  n=50 n=50
wl::rnem de J34.35+094a 51.23+1.95bc 39.9+41.04® 56.53+1.43c 46.85+0.61 46.85+0.45b
contracciones a
Intensidad de la 7.981094a 14.08+40.48hc 7.85+0.26% 14.78+039¢c 7.50+0.33a 12.93+0.45b
contraccion
(mm/Hg)
Duracion de fa 9.82+0.39a 14.36x0.65b 8.50+0.23ac 12.85+0.57b 8.30+0.22a 14.68+0.11¢c
contraccion {seq.)
Dips i 0.28+0.08 0.70x0.15 0.43+0.12 0.65+0.15 0.3810.0_8 0.70x0.05
Tiempo de accion 0.0 27.68x0.92a 0.0 20.5320.43b 0.0 10.45+0.07¢
{min)

3B< Diferentes lilerales entre columnas expresan diferencias significativas (p<0.01) entre grupos a la

prueba de ANDEVA
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Respecto al numero de contracciones en los grupos tratados con oxitocina (G,
G4y Gg). no se observaron diferencias significativas entre eflos y las medias aritméticas
son muy similares. Sin embargo, para interpretar adecuadamente este indicador es
necesario sefalar cdmo se distribuyercn las contracciones uterinas durante el parto, ya
que la media del nimero de contracciones puede confundirnos. El promedio de accion
de la oxitocina fue significativamente diferente (p<0.01) para las vias intramuscular,
intravulvar y endovenosa: 27.68, 20.53 y 10.45 min, respectivamente. Esto significa que
el numero de contracciones para las VA endovenosa e intravulvar ocurren en un lapso
de tiempo mas corto, respecto a la via intramuscular.

La intensidad de la contraccidn uterina en fos grupos tratados con oxitocina (G,
Ga y Gg) resulto significativamente diferente (p<0.05), en comparacion con las cerdas de
los grupos control (Gs, Ga ¥ Gs). A pesar de que existen diferencias significativas entre
las diferentes vias de aplicacion de oxitocina, los valores fueron muy parecidos.

En el Cuadro 30 se muestra el numero de MIP’s de acuerdo a su grado de
tincion con meconio en piel. El numero de MIP’s tefiidos de meconio fue
significativamente menor (p<0.01) en la VA intramuscular (G;), respecto a la via
mtravulvar (G4). En este cuadro destaca el numero elevado de MIP’s (p<0.05) con
grado de tincién severo en los grupos de cerdas tratadas con oxitocina, respecto de sus
grupos control. La via de administracion en donde se aprecido una mayor tendencia a
presentar mortinatos tefidos de meconio en piel fue la intravulvar.

El total de nacidos vivos fue 2,143, de los cuales el 7.23% (155 neonatos)
presentaron tincion de meconio y el 92.76% (1,988 neonatos) fueron no tefidos,
independientemente del tratamiento.

En el Cuadro 31 se observa que el numero de lechones nacidos vivos tefiidos es
significativamente (p<0.05) diferente en los grupos tratados con oxitocina, respecto de
los grupos control. Se observa también que no existieron diferencias significativas entre
las diferentes vias de administracion de oxitocina comparadas entre si, respecto al
numero de LNV teriidos. Otro aspecto a destacar es el mayor nimero de LNV con
grado de tincion severo (p<0.05) en los grupos tratados con oxitocina, en comparacion
con los grupos controt.

En el Cuadro 32 se observa el numero de LNV tefiidos de meconio en piel de

acuerdo a la escala de calificacion de la FC. Es interesante observar como se
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incrementa drasticamente (p<0.01) el niomero de LNV-T con bradicardia (calificacion
=0) en los grupos tratados con oxitocina (G, Gs y Gg), respecto de ios grupos control
(G1, G3 ¥y Gs). También se aprecia un incremento significativo (p<0.05) en el niumero de
LNV-T que presentaron bradicardia en la via endovenosa.

En el Cuadro 33 se observa el numero de LNV tefiidos de meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie. Se aprecia
que el numero de LNV-T en la calificacion= 0 (tardaron mas de 5 min en ponerse de
pie) es significativamente mayor (p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina, respecto
de los grupos control. Sin embargo, no existieron diferencias significativas (p>0.05)
entre las diferentes vias de administracion en las que se aplico oxitocina en ninguna de
las tres escalas empleadas en el estudio.

En el Cuadro 34 se observa el numero de LNV tefiidos de meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificacion del indicador latencia a intento de inspiracion. En
este cuadro es importante destacar que existe un incremento significativo (p<0.01) en el
numero de LNV-T que demoraron mas de 1 min en intentar inspirar a partir de su
expulsion (calificacion = 0) en los grupos tratados con oxitocina, respecto de los grupos
control. Sin embargo, no existe diferencia significativa en el nimero LNV-T de acuerdo
a la VA utilizada.

Respecto al indicador de color en el hocico de los LNV teftidos con meconio
(Cuadro 35), se observo que la frecuencia de palidez y cianosis fue significativamente
mayor (p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina, comparados con los grupos
control.

La aplicacion de oxitocina por via intravenosa duplicod el numero de fechones
nacidos vivos tefiidos de meconio con coloracion cianotica en piel respecto de las otras

vias tratadas con la hormona.
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Cuadro 30. Numero de mortinatos intraparto (MIP's) tefiidos
de acuerdo al grado de tincion en piel: leve (GTL.), moderado (GTM) y severo (GTS).

Via de admon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa

Indicadores Gy - G, Gy Gy Gs Ge
Control Oxitocina Control Oxitocina Controt Oxitocina

n=40 n=40 n=40 n=40 n=40 n=40

Total de MIP’s 16 24* 19 37" 14 26*
MIP's GTL 12 1* 12 2 8 2"
MIP's GTM 4 7 5 9 5 3
MIP's GTS 0 16* 2 28" 1 21*

* Diferencias estadisticas significativas respecto de su control (p<0.05) a la prueba de X°.

Cuadro 31. Numero de lechones nacidos vivos no tefiidos y tefiidos con meconio
en piel, de acuerdo al grado tincién: leve {GTL.), moderado (GTM) y severo (GTS).

Via de admon. Intramuscular Intravulvar

Intravenosa
Indicadores Gy G, Gsy Ga Gs Ge
Control Oxitocina Control Oxilocina Control Oxilocina
n=40 n=40 n=40 n=40 n=40 n=40
No tefidos 339 331 350 324 336 308
Tefidos : 21 32*NS 20 30*NS 14 38*Ns
GTL 13 10 16 1* 13 3*
GT™M 4 2 3 ¢) 2 6
GTS 1 28" NS 1 24* NS 0 29" NS

* Diferencias estadisticas significalivas respecto de su conltrol (p<0.05) a la prueba de X*.
NS= No significativo (p>0.05), entre grupos tratados con oxitocina. Prueba de Kruskall-Wallis.

Cuadro 32. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos con meconio en piel,
de acuerdo a la escala de calificacion de la frecuencia cardiaca.

Via de admoén. Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Calificacion de la G, 6 Gy . G? o _f;‘u_ . G? | o .{Gs_
mecuencia cardiaca  GIYE Oflogra Gl O Col - Ojerpe
fetal
< 120/min = 0 1 22" 1 19* 2 27"
> 160/min = 1 3 7 3 9 5 8
Entre 120 y 160 = 2 17 3* 16 2* 7 3*

A . . - e - A‘T—_—‘
* Diferencias estadisticas significativas respecto de su cantrol {p<0.05) a la prueba de X°.
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Cuadro 33. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie.

Via de admon. intramuscular Intravulvar Intravenosa
Calificacion de la G, G, Gs G, Gs Gg
latencia a ponerse de Conlrol Qxitocina Control Oxitocina Control Oxitocina

Eie n=50 n=50 n=50 N=50 n=50 n=50
Masde5min= 0 2 27 1 24* 1 25"
1 a5 min =1 6 3 7 6 4 9
< a1min =2 12 2" 12 o* 9 4*

* Diferencias estadisticas significativas respeclo de su control (p<0.05) a la prueba de X~

Cuadro 34. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador latencia a intento de inspiracion.

Via de admon. Intramustular intravulvar Intravenosa
Calificacion de la Gy G; Gs G, Gs Ge
latencia a intento Conltrot Oxitocina Control Qxitocina Control Oxitocina

de inspiracién n=50 n=50 n=50 n=50 n=50 n=50

Mas de 1 min =0 1 19* 1 21 1 26*
Entre 15segy 1 min =1 6 Q9 a 8 3 10
Antes de 15 seg. =2 14 4* 10 1* 10 2"

* Diferencias estadisticas significativas respecto de su control (p<0.01) a la prueba de X°.

Cuadro 35. Nomero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador color en hocico.

Via de admon. Intramuscular Intravulvar Intravenosa
Calificacion del color G G, Gs G, Gs Gs
en piel Control Oxitocina Controt Oxitocina Control Oxitocina
n=50 n=50 n=50 n=50 n=50 - n=50
Palido =0 3 20* 2 18* 2 11*
Cianotico = 1 6 12 10 12 4 24
Rosado =2 12 o* 8 0* 8 3*

* Diferencias estadisticas significativas respecto de su control {p<0.01) a fa prueba de X2,
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RESULTADOS

7.4. Experimento 4 (Estudio dosis-respuesta en jaula)

En el Cuadro 36 se observan los indicadores del monitoreo uterino y fetal electronico
evaluados en este experimento. Los resultados muestran un incremento significativo
{(p<0.01) en el nimero de contracciones uterinas durante el parto en los grupos tratados
con oxitocina a dosis alta y media, comparados con el grupo oxitocina dosis baja y el
control. Asi mismo, la intensidad de la contraccion fue significativamente mayor (p<0.01)
en los grupos tratados con oxitocina comparados con el grupo control. Cabe sefialar que la
intensidad de la coniraccién se incrementd significativamente (p<0.01) conforme se
incremento la dosis de oxitocina empleada.

Las dosis administradas que presentaron significativamente (p<0.01) mayor namero
de neonatos con distrés fetal intrauterino interpretado a través de los dips !, fueron Ia
dosis alta y la media. El promedio de accidn de la oxitocina se mantuvo uniforme y no fue
diferente de acuerdo a la dosis aplicada.

Los indicadores productivos se muestran en el Cuadro 37. En el namero de
lechones nacidos vivos y en el tamano de la camada no se encontraron diferencias
significativas {p>0.05) respecto a las diferentes dosis de oxitocina administradas. En
contraste, el analisis muestra un mayor numero de muertos intraparto para el grupo
oxitocina dosis alta (p<0.01), respecto a los grupos dosis baja y control. En el grupo
oxitocina a dosis baja el nimero de MIP’s se redujo 66% en comparacion con el grupo de
oxitocina dosis alta.

Respecto a la duracién de la expulsion de los productos, en el Cuadro 37 se
observa que a medida que la dosis de oxitocina se redujo, la duracién de la expulsion se
incrementd en forma significativa {(p<0.01). Interesantemente en el grupo al que se le
administrd oxitocina a dosis baja, se incrementd significativamente la duracion del parto
37.9 min respecto al grupo oxitocina dosis alta.

El intervalo de expuisidon entre lechones fue significativamente menor {p<0.01) en
los grupos tratados con oxitocina a dosis alta y media, respecto al grupo control.

La media aritmética de los MIP’s con corddn umbilical roto fue significativamente
mayor (p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina dosis alta y media, comparado con los

de dosis baja y el control.
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En el Cuadro 38 se aprecia el numero de MIP’s de acuerdo a su grado de tincidon
con meconio en piel. El numero de MIP s tefiidos de meconio fue significativamente menor
(p<0.01) en el grupo tratado con oxitocina a dosis baja. Es interesante observar que en el
grupo de cerdas tratado con oxitocina a dosis baja, la mortalidad se redujo dos terceras
partes, comparado con el grupo oxitocina dosis alta y un 50% menos de MIP’s con
respecto al grupo control. En este cuadro destaca también el numero elevado de MIP's
(p<0.01) con grado d e tincion s evero en los grupos d e cerdas tratadas con oxitocina a
dosis alta y media, respecto al grupo oxitocina dosis baja y grupo control.

E! total de nacidos vivos fue 1,851, de los cuales el 6.96% (129 neonatos) fueron
tefiidos con meconio y el 93.03% (1,722 neonatos) fueron no tefidos, independientemente
de la dosis aplicada.

En et Cuadro 39 se observa que el numero de lechones nacidos vivos tefidos es
significativamente (p<0.01) menor en los grupos tratados con oxitocina a dosis baja y el
grupo control, respecto de los grupos oxitocina dosis alta y media. Otro aspecto a destacar
es el mayor numero de LNV con grado de tincion severo (p<0.01) en los grupos Iratados
con oxitocina a dosis alta y media, respecto de los grupos oxitocina dosis baja y grupo
control,

En el Cuadro 40 se observa el niumero de L NV tefiidos de meconioen piel, de
acuerdo a la escala de calificacion de la FC. Es interesante observar cdmo se incrementa
drasticamente (p<0.01) el nimero de LNV-Tefiidos con bradicardia (calificacion =0) en Jos
grupos tratados con oxitocina a dosis alta y media (G, y Ga), respecto de los grupos

oxitocina dosis baja y grupo control (Gs y G1).
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Cuadro 36. Moniloreo fetal intra-uterino,
evaluado a través de los transductores fetal y uterino.

Variables G+ G, Gs Gy
Oxitocina Oxitocina Oxitocina

Control ALTA MEDIA BAJA

7 N=50 N=50 n=50 n=50

NuUmero de contracciones 42 82+1 1a 52.50+2.65b 58 10+1.06c 42.74+1.0a

Intensidad de la contraccidn 10.4840.29a 18.36x0.82b 15.02+0.43c 12.54+0.43d

(mm/Hg)

Duracion de la contraccion (seg.) 11.02+0.46a 15.16+20.58b 16.82+0.47c 11.24+0.48a

Desaceleraciones variables 0.22+0.06a 1.16x0.20b 0.84+0.17b 0.20+0.06a

tardias de ta FCF-l (dip’s [}

Tiempo de accion 0.0+0a 28.08+0.64b 28.40+0.64b 29.76+0.73b

3559 Diferentes literales expresan diferencias significativas (p<0.01) enire grupos a la prueba de
ANDEVA. FCF-I =Frecuencia cardiaca fetal intra-uterina.
Media + error estandar

Cuadro 37. Tamano de la camada, nacidos muertos intraparto (MIP s},
duracion de la expulsion e intervalo entre lechones.

Indicadores Gy G; Gz Gs
Oxitocina Oxitocina Oxitocina
Control ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50
Tamanfo de la camada 10.10+0.22a 10.12+0.24a 9.76+0.19a 9.98+0.19a
Lechones nacidos vivos 9.38+0.19a 9.08+0.17a 8.98+0.12a 9.58+0.19a

Duracion de la expulsion 104 .24+2 97a 138.98+4 38b 153.24+11.1b 176,946 .48a
(min)
Intervalo entre lechones (min} 19.640.45a  14.0+0.52b 15.84%1.1bc 18.17x+0.8ac

MIP’s 0.60+0.09ab 0.90+0.12a 0.68x0.14ab 0.30+0.07b
MIP’s con CU roto 0.20+0.05a 0.72+0.11b  0.58%0.13b 0.06+0.03a
MIP’s con CU adherido 0.40+0.08a 0.18%#0.05ab 0.10+£0.10b 0.24+0.06ab

2b¢ fyiferentes literales e xpresan diferencias s ignificativas (p<0.01) e ntre grupos a la prueba de
ANDEVA. CU: Corddn umbilical.
Media % error estandar
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Cuadro 38. Niomero y porcentaje de mortinatos intraparto (MIP's) de acuerdo al grado de
tincion en piel: leve (GTL), moderado (GTM) y severo (GTS).

Indicadores Gy Gy Gs Gy
Oxitocina  Oxitocina  Oxitocina
Control ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50
Total de MIP's 30 (100%) 45" (100%) 34 (100%) 15* (100%)
MIP's GTL 17 (56.6) 5(11.1) 1(2.9)* 6 (40)*
MIP's GTM 12 (40.0) 15(33.3) 9 (26.4) 8 (53.3)
MiP's GTS 1 (3.3) 25(55.5)" 24 (70.5) 1{6.6)

* Diferencias estadisticas significalivas (p<0.01) a la prueba de X, respecto del grupo control.

Cuadro 39. Nimero y porcentaje de lechones nacidos vivos no teriidos
y tefiidos con meconio en piel, de acuerdo al grado de tincion en piel:
leve (GTL), moderado (GTM) y severo (GTS).

Indicadores Gy G, Gs Gs
Oxitocina Oxitocina Oxitocina
Control ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50
No tefiidos 449 404 403 466
Tefiidos 20 (100%) 50 * (100%) 46* (100%) 13 (100%)
GTL 12 (60.0) 14 (28.0) 6(13.0) 11 (84.6)
GT™M 3(15.0) 13 (26.0)" 3 (6.5) 1(7.6)
GTG 5 (25.0) 23 (46.0)* 37 (80.4)" 1(7.6)

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X?, respecto del grupo contral.

Cuadro 40. Numero y porcentaje de lechones nacidos vivos tefiidos con meconio en piel,
de acuerdo a la escala de calificacion de frecuencia cardiaca fetal.

Calificacion de la G G, G; G4
frecuencia Oxitocina Oxitocina  Oxitocina
cardiaca Controi ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50
< 120/min= 0 1(5.0%) 35(70.0%)* 31(67.3%) 2 (15.3%)
> 160/min = 1 6 (30.0%) 1(2.0%) 11(23.9%) 5 (38.4%)
Entre 120y 160 = 2 13 (65.0%) 14 (28.0%) 4 (8.6%)" 6
{46.1%)"

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01} a la prueba de )ﬁespeclo del
grupo control.
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Cuadro 41. Nomero y porcentaje de lechones nacidos vivos tefiidos (LNV-T) de meconio
en piel, en la escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie.

Calificacion de la Gy Gz GJ Ga
latencia Oxitocina Oxitocina  Oxitocina
a ponerse de pie Control ALTA MEDIA BAJA
o n=50 n=50 n=50 n=50
Masde 5min= 0 3(15.0%) 21 (42.0%)" 31(67.3%)" 1(7.7%)
1ab5min =1 5(25.0%) 20 (40.0%)" 12 (26.9%) 3(23.0%)
<a1min =2 12 (60.0%) 9(18.0%) 3(6.5%)" 9(69.2%)

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X?, respecto del
grupo control.

En el Cuadro 41 se observa el nimero de LNV tefitdos d e meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie. El numero de
LNV-T en la calificacion = 0 (tardaron mas de 5 min en ponerse de pie), es
significalivamente mayor {(p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina dosis alta y media,
respecto de los grupos oxitocina dosis baja y control.

En el Cuadro 42 se presenta el nomero de LNV tefiidos de meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificacién del indicador tatencia a intento de inspiracion. En este
cuadro es importante destacar que existe un incremento significativo (p<0.01) en el
nuomero de LNV-Tefiidos que demoraron mas de 1 min en intentar inspirar a partir de su
expulsidn (calificacion = 0) en los grupos tratados con oxitocina a dosis alta y media,
respecto de los grupos control y oxitocina dosis baja.

Respecto al indicador de color en el hocico de LNV tefidos con meconio (Cuadro
43) se observd que la frecuencia de palidez y cianosis fue significativamente mayor
(p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina a dosis alta y media, comparados con los
grupos control y oxitocina dosis baja.

Por lo que corresponde a la temperatura corporal de los lechones, en la Figura 7 se
observa un descenso significativo (p<0.05) en ios neonatos que sobrevivieron a la asfixia y
que se encontraban tefiidos de meconio en el grupo dosis alta. En tanto que en |a Figura 8
se muestra un descenso significativo (p<0.05) del valor de pH de sangre de los vasos

umbilicales de los lechones nacidos en los grupos de dosis alta y media de oxitocina.
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En la Figura 9 se muestra el incremento significativo (p<0.01) de cordones
umbilicales rotos en neonatos que sobrevivieron a la asfixia y que estaban tefiidos con

meconio en el grupo dosis alta.

Cuadro 42. NUmero y porcentaje de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio
en piel, en la escala de calificacion del indicador latencia a intento de inspiracion.

Calificacion de la Gy G, Gy Gs
latencia Oxitocina  Oxitocina  Oxitocina
a intento de inspiracion  Control ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50
Mas de 1 min =0 3(15.0%) 19 29 (63.0%) 1 (7.7%)
(38.0%)"
Entre 15seg. y 1 min =1 6 (30.0%) 21 14 (30.4%) 4 (30.7%)
(42.0%)"
Antes de 15 seg. =2 11(55.0%) 10(20.0%) 3(6.5%)" 8(61.5%)
Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X*, respecto del grupo
Control.

Cuadro 43. NUmero y porcentaje de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio
en piel, en ta escala de calificacion del indicador color en hocico.

Calificacion del color Gy G G3 Ga
en hocico Oxitocina  Oxitocina Oxitocina
Controi ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50
Palido = 0 2 (10.0%) 12 (24.0%)" 27 (58.7%)* 1(7.7%)
Ciandtico = 1 4 (20.0%) 31 (62.0%)" 16 (34.8%)* 5 (38.4%)
Rosado =2 14 (70.0%) 7 (14.0%)" 3(6.5%)" 7 (53.8%)

* Diferencias estadisticas significativas (p<0.01) a la prueba de X?, respecto del grupe control.
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Figura 8. Media y error estandar del valor de pH de sangre umbilical de lechones
nacidos vivos tefiidos de meconio en piel por grupo, | minuto después del nacimiento.
ab Diferencias significativas (P<0.05) entre grupos a la prucba de ANDEVA.
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Figura. 9. Numero de cordones umbilicales (CU) rotos en neonatos que
sobrevivieron a la asfixia.
ab Diferencias significativas (P<0.01) entre grupos a la prueba de X*
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RESULTADOS

7.5. Experimento 5 (Estudio de dosis respuesta en corral)

En el Cuadro 44 se observan los indicadores del monitoreo uterino y fetal electronico de
este expenmento. Las dosis administradas gue presentaron significativamente (p<0.01)
mayor numero de neonatos con sufrimiento felal intrauterino interpretado a través de los
dips Il, fueron la dosis alta y la media.

Los resultados del Cuadro 44 muestran un incremento significativo (p<0.01) en el
numero de contracciones uterinas durante el parto en los grupos tratados con oxitocina
dosis alta y media, comparados con el grupo oxitocina dosis baja y el control. La
intensidad de la contraccion fue significativamente mayor (p<0.01) en los grupos tratados
con oxitocina, comparados con el grupo control (Fig. 10). La intensidad de la contracciéon
se incrementd conforme aumento la dosis de oxitocina y existio diferencia significativa
(p<0.01) entre los grupos tratados.

El promedio de accidén de la oxitocina se mantuvo uniforme y no fue diferente de
acuerdo a la dosis aplicada.

Los indicadores productivos se observan en el Cuadro 45. El analisis muestra un
mayor numero de muertos intraparto para los grupos G; v Ga tratados con oxitocina dosis
alta y media, respecto a los grupos dosis baja y control (G4 y G1). Entre los grupos tratados

con oxitocina el mayor numero de MIP's se presentd en el grupo con dosis alta.
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Cuadro 44. Variables del monitoreo fetal intra-uterino,
evaluado a través de los transductores fetal y uterinc (Media + EE).

Variables G; G, Gj; Ga
Oxitocina Oxitocina Oxitocina
Control ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50
Numero de contracciones 39.16+0.88a 54.28+2.44b 58.46+1.06b 42.76+1.37a
Juracion de |la contraccion (seg.) 9.70+0.39a 14.5620.6b 15.82+0.58b 12.0+0.58¢

Desaceleraciones variables tardias 0.23+0.06a 0.92+0.17b
de la *FCF-! (dips 1)
liempo de accion (min) 0.010a 27.34+0.55b 26.82+0.65b 27.76+0.72b

3%C N iferentes |iterales e xpresan diferencias significativas ( p<0.01) e ntre grupos a fa prueba de
ANDEVA. *FCF-I =Frecuencia cardiaca fetal-intrauterina

0.72+0.46b 0.4610.25ca

Cuadro 45. Indicadores productivos: tamafio de la camada, nacidos muertos intraparto
(MIPs), duracion de la expulsion e intervalo entre lechones (Media + EE).

indicadores G, G, G; Gq
Oxitocina Oxitocina Oxitocina
Gontrol ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50

Tamano de la camada 10.11+£0.19a 10.46+0.23a 10.34+0.21a 10.520.18a

Lechones nacidos vivos 9 38+0.16a 964+0.17a 9.32x0.13a 9.76x0.17a

Duracion de la expulsion 195.68+3.06a 131.36+3.33b 159.8+11.2b 164.36+6.22c

(min)

Intervalo entre lechones 19.68+0.44a 12.82x0.38b 15.66+1.10b 16.1+0.74c

(min)

MIP's 0.48+0.08a 0.68+0.11a 0.78+0.15a 0.48x0.1a

MIP’s con CU roto 0.34+0.04a 054+0.35bc 0.64+0.37c¢ 0.24+0.07a

2% piferentes |iterales e xpresan d iferencias s ignificativas { p<0.01)} e ntre grupos a la prueba de
ANDEVA. CU: cordén umbilical.

Cuadro 46. Numero y porcentaje de neonatos que presentaron signos de sufrimiento fetal
agudo, en la escala de calificacion del color en hocico.

Calificacion del color G4 Gy Gs Gy
en hocico Oxitocina  Oxitocina  Oxitocina
Control ALTA MEDIA BAJA
n=50 n=50 n=50 n=50
Palido =0 2 (10.5%) 12(27.9%)" 24(52.1%)" 5(25%)
Cianotico = 1 4 (21%) 25(58.1%)" 16(34.7%)" 9{(45%)
Rosado =2 13(68.4%) 6(13.9%) 6(13%) 6(30%)

Diferencias estadisticas significativas {p<0.03) a la prueba de X?, respecto del
grupo controt.
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Respecto a la duracion de la expulsion de los productos, en el Cuadro 45 se
observa que a medida que la dosis de oxitocina se incrementd, la duracion del parto se
redujo hasta 60 min respecto del contral (p<0.01).

El intervalo de expulsion entre lechones fue significativamente menor (p<0.01) en
los grupos tratados con oxitocina dosis alta y media, respecto al grupo control.

En el numero de lechones nacidos vivos y en el tamafno de la camada no se
encontraron diferencias significativas (p>0.05), respecto a las diferentes dosis de oxitocina
administradas.

En la Figura 11 se aprecia que el menor niumero de MIP’s (p<0.05) con grado
severo de tincidon de meconio en piel de los grupos tratados, fue el grupo de oxitocina con
dosis baja.

El total de nacidos vivos fue 1,905, de los cuales el 6.56% (125 neonatos) nacieron
tefiidos de meconio en piel y el 93.43% (1,780 neonatos) no estuvieron tefidos,
independientemente de la dosis aplicada.

En la Figura 12 se muestra que el numero de neonatos con sufrimiento fetal agudo
fue significativamente menor (p<0.05) en los grupos tratados con oxitocina a dosis baja y
el grupo control, respecto de los grupos con oxitocina a dosis alta y media.

Se incrementd severamente (p<0.05) el numerc de necnatos con SFA que
presentaron bradicardia (calificacion =0) en los grupos tratados con oxitocina dosis alta y
media (G,=31 y G3=28), en comparacion con los grupos oxitocina dosis baja y grupo
control (G4=9 y Gy=1).

El nimero de neonatos con SFA que demoraron mas de 5 min en pbnerse de pie
fue de 2, 26, 30 y 9 para los grupos 1, 2, 3 y 4, respectivamente. El nuimero de neonatos
con SFA en esta categoria de analisis fue significativamente mayor (p<0.01) en los grupos
tratados con oxitocina dosis alta y media, respecto al grupo de oxitocina a dosis baja y
grupo control. No hubo diferencia significativa (p>0.05) en este indicador en el grupo de
oxitocina a dosis baja, respecto al grupo control.

Por otro lado, hubo un incremento significativo (p<0.05) en el numero de neonatos
con SFA que demoraron mas de 1 min en intentar inspirar a partir de su expulsiéon
(calificacidon = 0) en los grupos tratados con oxitocina a dosis alta y media, comparados

con el grupo control. El numero de neonatos con SFA por grupo fue de 2, 16, 26 y 8,
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respectivamente para los grupos 1 a 4. No hubo diferencia significativa en este indicador
en el grupo oxitocina dosis baja, respecto del grupo control.

Respecto al indicador de cotor en el hocico de neonatos con SFA, se observo que la
frecuencia de palidez y cianosis fue significativamente mayor (p<0.05) en los grupos
tratados con oxitocina a dosis alta y media, comparados con los grupos control y de

oxitocina a dosis baja (Cuadro 46).
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Figura. 10. Intensidad de la contraccion uterina medida en mm/Hg. (media
y EE).

ab Diferentes letras entre barras establecen diferencias significativas
(P<0.01) entre grupos a la prueba de ANDEVA.
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Figura. 11. Numero de muerlos intraparto con grado de tincidon de meconio
en piel severo (MIP's GTS).

*Muestra diferencias significativas (P<0.05) respecto del grupo control a la
prueba de Ji cuadrada.
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La Figura 13 muestra que no existieron diferencias significativas entre grupos en la
concentracion plasmatica de glucosa entre neonatos no tefiidos y tefidos en sus
diferentes grados. Se aprecia un incremento numénco en la concentracion de glucosa
para los grupos dosis alta y media de oxitocina en los grados de tincion leve y moderado.
Asimismo, se observa un descenso numérico en los grupos oxitocina dosis baja y media
en el grado de tincién severo; sin embargo, ambas diferencias no fueron significativas
(p>0.09).

Al comparar las concentraciones plasmaticas de glucosa de los neonatos con SFA
de acuerdo al grado de tincibn de meconio en piel, se aprecia que los grupos tefiidos con
grado leve y moderado experimentan incrementos significativos (p<0.01) respecto a los no
tefiidos y tefiidos en forma grave. Por otro lado se aprecia que los niveles plasmaticos de
glucosa descienden significativamente (p<0.01) en los tefidos con grado severo, respecto
de los no tefidos y tefnidos en forma leve y moderada (Fig. 13).

Del 100% de los neonatos que nacieron tefiidos de meconio en piel, sdlo el 9% no
presentaron acidosis, hipotermia y ruptura de cordén umbilical, por lo que en estos casos

los neonatos no se consideraron con SFA.
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Figura. 12. Numero de neonatos con sufrtmiento fetal agudo (SFA).
* Muestra diferencias significativas (P<0.05) respecto del grupo control a la
prueba de Ji cuadrada.
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Figura. 13. Nivel de glucosa plasmatica promedio en neonatos no tefitdos y
neonatos tefiidos de meconio que presentaron sufrtmiento fetal agudo en
utero y que sobrevivieron a este proceso, (exhibieron acidosis (pH<7.2), y
ruptura de corddén umbilical). El valor de glucosa fue tomado | minuto
después del nacimiento (Media y EE).

ab Diferencias significativas (P<0.0!) entre lineas a la prueba de ANDEVA.
No existieron diferencias significativas entre grupos.
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En la Figura 14 se observa un descenso significativo (p<0.01) de la temperatura
corporal del los neonatos con SFA en los grupos oxitocina dosis alta y media. También se
aprecia que no existieron diferencias significativas (p<0.05) entre los grupos control y

yxitocina con dosis baja en el indicador temperatura corporal.
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Figura. 14. Temperatura corporal de neonatos con sufrimiento fetal agudo.
La temperatura fue registrada un minuto después del nacimiento.

ab Diferencias significativas (P<0.01) entre grupos a la prucba de ANDEVA.
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RESULTADOS

7.6. Experimento 6 (Estudio de la respuesta de acuerdo al progreso del parto en jJaula)

En el Cuadro 47 se muestran las vanables de la dinamica uterina y del monitoreo fetal
electronico evaluadas en este experimento. Los resultados indican una disminucion
significativa (p<0.01) en el numero de contracciones uterinas durante el parto en los
grupos tratados con oxitocina al cuarto y octavo lechan, respecto del grupo tratado al
nacimiento del pnmer lechon.

En la Figura 15 se observa la distribucién del promedio de laintensidad de la
contraccion para cada una de las 50 cerdas de cada grupo. La intensidad de la contraccion
fue significativamente mayor (p<0.01) en los grupos tratados con oxitocina al primer y
cuarto lechén, comparados con el grupo control y oxitocina aplicada al nacimiento del
octavo lechén (Fig. 16).

En la medida en que la oxitocina se aplicd en el ultimo tercio del periodo de
expulsion, la intensidad de la contraccion se disminuy¢ significativamente (p<0.01).

La aplicacion de oxitocina al nacimiento del octavo lechdn presentd un numero
significativamente menor (p<0.01) de neonatos con distrés fetal intrauterina interpretado a
través de las desaceleraciones tardias (dips Il) (Fig. 17).

Por otro lado, la correlacion entre el namero de dips 11 y |a tincion de meconio grado
severo fue r= 0.39, en la aplicacibn de oxitocina al primer lechon. El resto de las
correlaciones entre estas dos variables para los otros grupos fueron mencres a r=0.17.

El promedio de accion de la oxitocina se mantuvo uniforme y no fue diferente de

acuerdo al momento de aplicacion {(Cuadro 47).
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Cuadro 47. Indicadores del monitoreo uterino y fetal (media y error estandar),
de acuerdo al momento de administracion de la oxitocina al parto.

Variables Control 1er lechbén 4to. lechon BachI_échén
n=50 n =250 n =50 n=>50

Niomerode 4166 +0.76°43.92+0.66° 40.10 +0.72% 39.94 + 0.53%
contracciones
uterinas
Duracion de las 10.76 + 0.45°16.98 + 0.42° 1582 +0.33° 11.24 + 0.39°
contracciones (seg.)
Tiempo de accién -- 26.90+043° 2472 +053° 2554 +0.33°
(min)

2P< Diferentes titerales e xpresan diferencias significativas ( p<0.01) entre grupos a la prueba de
ANDEVA.
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Figura 15. Tocogramas de la intensidad de la contraccidn uterina (mm/Hg) promedio de los diferente
de cerdas alojados en jaula. Se aprecia la distribucidn del promedio de la intensidad de la contraccién p
grupo de 50 cerdas. Las cerdas recibieron 1 Ul de oxitocina por cada 12 kg de peso vivo inmediar

después de la expulsion det 1°7, 4% y 8*° lechon, respectivamente.



lLos indicadores productivos evaluados se observan en el Cuadro 48. En el numero
de lechones nacidos vivos y en el tamafio de la camada no se encontraron diferencias
significativas (p>0.05) respecto a los diferentes momentos de aplicacion de la oxitocina. En
contraste, el analisis muestra un menor niomero de muertos intraparto asfixiados (p<0.01)
para el grupo tratado con oxitocina al nacimiento del actavo lechén, en comparacién con el
resto de los grupos.

De los diferentes esquemas de tratamiento con oxitocina, el grupo que presento el
menor namero de MIP’s con cordones umbilicales rotos de forma significativa (p<0.01),
fue el tratado al octavo lechon.

Al relacionar el numero de MIP’s con cordén umbilical roto, con la intensidad en la
contraccion uterina en el grupo oxitocina aplicada al octavo lechon, la correlacion fue
r=0.49. Asi mismo, hubo una correlacion positiva (r=0.53) entre el incremento de la
intensidad de la contraccién uterina y el numero de MIP’s con cordén roto en el grupo
tratado con oxitocina al nacimiento del primer lechén. El resto de las correlaciones entre
los indicadores neonatales fueron menores a r=0.15.

El total de nacidos vivos fue 1,941, de los cuales el 5.77% (112 neonalos)
presentaron tincibn con meconio y el 94.22% (1,829 neonatos) fueron no tenidos,
independientemente del momento de aplicacion de la oxitocina.,

Respecto a la duracion de la expulsion de los productos, en el Guadro 48 se
observa que cuando la dosis de oxitocina se aplicé mas tardiamente al octavo lechon, la
duracion de fa expulsion se incrementé en forma significativa (p<0.01). En el grupo tratado
con oxitocina al octavo lechén, se incrementé significativamente la duracidén del parto 17
min, respecto al grupo de oxitocina aplicada al nacimiento del primer iechon.

El intervalo de expulsion entre lechones fue significativamente menor {(p<0.01) en
los grupos tratados, respecto al grupo control. Sin embargo, no se observaron diferencias

significativas entre los grupos tratados con oxitocina.
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Figura. 16. Intensidad de la contraccion uterina medida en mm/Hg. (media
y EE).

ab Diferentes letras entre barras establecen diferencias significativas
(P<0.01) entre grupos a la prueba de ANDEVA.
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Figura. 17. Promedio de fetos que presentaron desaceleraciones de la
frecuencia cardiaca fetal (DIP’s IT) por grupo.

ap Diferentes letras entre barras establecen diferencias significativas (P<0.01)
entre grupos a la prueba de ANDEVA.
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Cuadro 48. Indicadores productivos (media y error estandar),
de acuerdo con el momento de aplicacidon de la oxitocina al parto.

Variables Control 1er. lechon 4to. lechon 8avo.
n=50 n =50 n =50 lechén
n=50
‘Lechones nacidos vivos ~ 9.70+0.14°  960+0.11°  0968:017°  984+010°
Tamafo de la camada 10.50 + 0.19° 1030+ 0.13° 1042 + 0.16° 10.28 + 0.15°
Duracion total de 1a 188.66 + 4.70° 14450 + 3.80" 143.68 + 4.20° 161.74 + 4.21°
expulsion (min)
Intervalo entre lechones 18.26 + 0.52° 14.26 + 0.50 14.06 + 0.43" 15.89 + 0.48"
(min)
Muertos intraparto (MIP's)  0.64 + 0.10° 0.54 + 0.09%" 0.44 + 0.11° 0.20 + 0.08°
MIP’s cordon adherido 0.34 £ 0.05 0.10 + 0.03° 0.08 + 0.04° 0.16 + 0.03™
MIP’s corddn roto 0.28 + 0.08% 0.44 1 0.06° 0.36 + 0.06° 0.04 + 0.05°

2b< Diferentes literales e xpresan diferencias significativas (p<0.01) e nire grupos a la prueba de
ANDEVA.

En el Cuadro 49 se aprecia el promedio y error estandar de los lechones no
tenidos y tefiidos; a su vez, los tenidos se clasificaron en tefidos de meconio en piel en
forma ligera, moderada y severa. La aplicacién de oxitocina al momento de expulsion del
primer lechan incrementd significativamente (p<0.05) el numero de LNV tedidos de
meconio en piel, en comparacion con el grupo control. En contraste, la aplicacion de
oxitocina al octavo lechén presentd el menor niimero de lechones nacidos vivos tefidos de

meconio asi como los tefiidos en forma severa significativamente (p<0.05).
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Cuadro 49. Promedio y error estandar de los lechones nacidos vivos {LNV) no tefiidos y
tefidos, asi como el grado de tincion de meconio en piel de los tefiidos
en forma ligera (GTL), moderada (GTM) y grave (GTG),
en los diferentes tiempos de aplicacidén de oxilocina.

Variables " Control 1er. lechdn 4to. lechén 8avo. lechén

n =50 n=50 n=50 n =50
_NV No tefiidos 9.24 £ 0.16™ 852+0.14° 899+0.17® 9.58+0.15°.
NV Tefiidos 0.46 £ 0.10° 1.08+0.12* 069+0.09® 0.26+0.08
NV GTL 0.30 + 0.06° 0.28+0.07° 0.12+0.05 0.20+0.07°
NV GTM 0.07 £ 0.03° 0.06 +0.02° 0.05+0.03* 0.06 +0.01°
NV GTG 0.10 + 0.08° 0.74+0.09° 0.52+0.09" 0.02+0.06°

2% Diferentes literales expresanw'diferéncia?s?gnificativas (p<0.01) entre grupos a la prueba de
ANDEVA.

Cuadro 50. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escaia de calificacion del indicador frecuencia cardiaca (FC),
en diferentes tiempos de aplicacion de oxitocina.

Tratamientos FC =0 FC =1 FC =2
-~ Nomero  Nimero  Nimero
T1 (controf) 1 6 17
T2 (1er. lechon) 19 8 8
T3 (4to. lechon) 15 6 3
T4 (8avo. lechon) 2 3 4

Contrastes Probabilidad («)

T1vs T2 0.05 NS NS
T1vs. T3 0.05 NS 0.05
T1vs. T4 NS NS 0.05
T2 vs. T3 NS NS NS
T2vs T4 0.05 NS NS
T3vs. T4 0.05 NS NS

Prueba de Kruskal-Wallis. Las diferencias significativas se determinaron utilizando contrastes
ortogonales. NS: No significativo.
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En el Cuadro 50 se presenta el numero de LNV tefiidos de meconioen pielde
acuerdo a la escala de calificacion de la frecuencia cardiaca. Es interesante observar
como se incrementa severamente (p<0.05) el nimero de LNV-Tefidos con bradicardia
(calificacion =0) en los grupos tratados con oxitocina aplicada al primer y cuarto lechon, en
comparacion con los grupos control y oxitocina aplicada al octavo lechdon. Las
correlaciones entre estas dos variables (LNV-T y bradicardia), para los grupos de oxitocina
aplicada al primer y octavo lechon fueron r=.61 y r=0.57, respectivamente.

En el Cuadro 51 se presenta el nUmero de LNV tefiidos de meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificaciéon del indicador latencia a intento de inspiracion. En este
cuadro es importante destacar que existe una disminucion significativa (p<0.001) en el
niumero de LNV-Tefiidos que demoraron mas de 1 min en intentar inspirar a partir de su
expulsion (calificacion = Q) en el grupo tratado con oxitocina al octavo lechén, en

comparacion con los grupos oxitocina al primero y cuarto lechon.

Cuadro 51. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador latencia a intento de inspiracion (L11),
en los diferentes tiempos de aplicacion de oxitocina.

Tratamientos LIl =0 LIt =1 LIl =2
Numero Numero NOmero
T1 (controf) 3 6 14
T2 (1er. lechén) 19 12 5
T3 (4t0. lechon) 15 10 14
T4 (Bavo. lechon) 1 3 5
Contrastes Probabilidad (&)
T1vs. T2 0.05 NS NS
T1vs. T3 0.05 NS 0.05
T1vs. T4 NS NS NS
T2vs. T3 NS NS NS
T2 vs. T4 0.001 NS NS
T3 vs. T4 0.001 NS NS

Prueba de Kruskal-Wallis. Las diferencias significatlivas se determinaron utilizando contrastes
ortogonates. NS: No significativo.

El Cuadro 52 muestra el nimero de LNV tefidos de meconio en piel, de acuerdo a
la escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie. El niUmero de LNV tefidos

en la calificacion = 0 (tardaron mas de 5 min en ponerse de pie), fue significativamente
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mayor (p<0.05) en los grupos tratados con oxitocina al primero y cuarlo lechén, en
comparacion con los grupos control y oxitocina al octavo lechon.

Respecto al indicador de color en hocico de LNV tefiidos con meconio (Cuadro 53)
se observo que la frecuencia de palidez (Col=0) fue significativamente menor (p<0.001) en
el grupo tratado con oxitocina af nacimiento del octavo lechon, respecto de los tratados al

primero y cuarto lechén.

Cuadro 52. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie (LPP),
en los diferentes grupos de tratamiento.

Tratamiento LPP =0 LPP =1 LPP =
| o ~ Numero ~ Nomero  Numero
T1 (control) 2 5 15
T2 (1er. lechdn) 17 8 7
T3 (4to. lechon) 15 4 2
T4 (8avo. lechén) 1 1 5
Contrastes Probabilidad (« )
T1vs. T2 0.05 NS NS
T1vs. T3 0.05 NS 0.05
T1vs T4 NS NS NS
T2vs. T3 NS NS NS
T2 vs T4 0.05 NS NS
T3 vs. T4 0.05 NS NS

Prueba de Kruskal-Wallis. Las diferencias sign?ficativas se determinaron utilizando contrastes
ortogonales. NS: No significativo.
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Cuadro 53. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel, en la escala de

calificacion del indicador color en hocico (COL).

Tratamiento COoL =0 COL =1 COL =2
' ~ Numero Nomero  Numero
T1 (control) 2 4 17
T2 (1er. lechén) 16 12 5
T3 (4to. lechdn) 13 11 0
T4 {(Bavo. lechon) 0 4 5
Contrastes Probabilidad (&)
T1vs. T2 0.05 NS 0.05
T1vs. T3 NS NS 0.05
T1vs. T4 NS NS 0.05
T2vs. T3 NS NS NS
T2 vs. T4 0.001 NS NS
T3 vs. T4 0.001 NS NS

Prueba de Kruskal-Wallis. Las diferencias significativas se determinaron utilizando contrasies ortogonales.

Al comparar las concentraciones plasmaticas de glucosa de los neonatos que
tuvieron sufrimiento fetal agudo de acuerdo algrado de tincibn de meconioen piel, se
aprecia que los grupos tefidos en grado leve y moderado e xperimentaron incrementos
significativos (p<0.01) respecto a los no tenidos y a tos tefiidos en forma grave. Por otro
lado, se aprecia que los niveles plasmaticos de glucosa descendieron significativamente
(p<0.01) en los tefiidos grado severo, respecto de los no tefidos y tenidos en forma leve y
moderada (Fig. 18).
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Figura. 18. Nivel de glucosa plasmatica en neonatos no tefiidos y neonatos
tefiidos de meconio que presentaron sufimiento fetal agudo en Utero y que
sobrevivieron a este proceso, (exhibieron acidosis (pH<7.2), y ruptura de
cordon umbilical). El valor de glucosa fue tomado 1 minuto después del
nacimiento (Media y EE).

ab Diferencias significativas (p<0.01) entre Iineas a la prueba de ANDEVA.
No existieron diferencias significativas entre grupos.
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Figura. 19. Temperatura corporal de neonatos con sufrimiento fetal agudo
en los diferentes tiempos de aplicacion de oxitocina. La temperatura fue
registrada un minuto después del nacimiento.

ap Diferencias significativas (p<0.05) entre grupos a la prueba de ANDEVA.
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Las correlaciones entre los niveles de glucosa de los neonatos y grado de tincion de
meconio de los neonatos para los grupos control, y aplicacion de oxitocina al primer,
cuarto y octavo lechon fueron de r=0.42, 0.59, 0.67 y 0.54, respectivamente.

Respecto a fa temperatura corporal de los lechones, en |la Figura 19 se observa un
descenso significativo ( p<0.05) e n ios neonatos que sobrevivieron a la asfixia y que se
encontraban tefidos de meconio en los grupos tratados con oxitocina, en comparacion con
el grupo control. Sin e mbargo, no e xistieron diferencias s ignificativas ( p>0.05) e ntre | as
temperaturas corporales de l0s neonatos tefiidos en los grupos tratados.

En la Figura 20 se muestra un descenso significativo (p<0.05) del valor de pH en
sangre umbilicales de los lechones de los grupos tratados con oxitocina. No existieron
diferencias significativas (p>0.05) de los valores del pH entre los grupos tratados con la

hormona.

| 7.4 ISE—————
d

7.3 ;
572
71 -
7 .

Control ler. 4to. 8vo.
Grupos

Figura 20. Media y error estandar del valor de pH de sangre umbilical de
lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel por grupo de tiempo de
aplicacion de oxitocina, | minuto después del nacimiento.

s Diferencias significativas (P<0.05) entre grupos a la prueba de ANDEVA.
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RESULTADOS

7.7. Experimento 7 (Estudio de la respuesta de acuerdo al progreso del parto en corral)

Las variables de la dinamica uterina, monitoreo fetal electranico y la duracion total de
la expulsion de los lechones se muestran en el Cuadro 54. Los resultados indican una
disminucién significativa (p<0.0001) en el namero de contracciones uterinas durante el
parto en el grupo tratado con oxitocina al nacimiento del octavo lechdn, en comparacion
con el grupo control. Asi mismo, la intensidad de la contracciones fue significativamente
mayor (p<0.0001) en los grupos tratados con oxitocina, comparados con el grupo control.

La intensidad de la contraccidbn se disminuyo significativamente entre los grupos
tratados (p<0.0001), en la medida que la oxitocina se aplicO mas tardiamente. En la
Figura 21 se observa la distribucion del promedio de la intensidad utenna por cerda y por
grupo. En la Figura 22 se muestra el tocograma tipico de cuatro cerdas primerizas por
grupo, con la finalidad de observar la diferencia en intensidad de la contraccion en el grupo
4 respecto al 2y 3. ‘

La duracion total de la expulsion mostrdé valores significativamente mas bajos
(p<0.001), en los tres grupos tratados con oxitocina, comparados con el grupo control.
Esta variable fue 26 min menor en el grupo tratado con fa hormona aplicada al nacimiento
del octavo lechon, comparada con el grupo control.

El rango del tiempo de accibn de la oxitocina fluctué entre 21 y 29 min
aproximadamente, existiendo diferencias significativas entre el grupo aplicado al primer
lechén respecto al cuarto lechdn. Por otro lado, el momento de aplicacion de oxitocina que
presentd significativamente (p<0.01) menor niumero de neonatos con distrés fetal
intrauterino, interpretado a traves de los dips li, fue al nacimiento del octavo lechdn (Fig.
23).

La correlacion entre el numero de dips Il y la tincidn de meconio grado grave fue de
r=0.42.

Los indicadores neonatales se muestran en el Cuadro 55. En el numero de lechones
nacidos vivos no se encontraron diferencias significativas (p>0.05) respecto a los
diferentes momentos de aplicaciébn de oxitocina. En contraste, los cambios uterinos
ocasionaron mas lechones tefidos de meconio en piel y muertes intraparto. Los cambios

mas evidentes se muestran en el grupo tratado con oxitocina al octavo lechén, con una
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reduccion significativa del 70% en el numero de nacidos vivos tefiidos de meconio y

nacidos muertos en comparacion con el grupo control (Fig. 24).

106



LO1

a) Control b) 1*r Lechdn

28— = = | 25 - =
a ‘ ‘ = 20 1 .
FRRE £ A
v Dw T v = 2 10+ = =
2 = i
2 s X ————
1 16 31 46 1 " 31
Numero de cerdas (n=30) . Nuimero de cerdas (n=50)
¢) 4° Lechdn d) 8¥° Lechén

3

25r

20

gﬂzul_ /\/&\ g [\[\r\

E 15 ..HWAU . E JV\J V\/\ZVV U J V \_/V \
3 ‘”L Q 3

E U T 1 T Tt TTTT T ™ E 0" Tt T

1 16 3

Nimero de cerdas {n=50)

] i6 3 46

NdTero de cerdas (u=iﬂ)

Figura 21. Tocogramas de la intensidad de la contraccién uterina (mm/Hg) promedio de los diferen
alojados en corral. Se aprecia la distribucién del promedio de la intensidad de la contraccion para cada un
cerdas de cada grupo. Las cerdas recibieron | Ul de oxitocina por cada 12 kg de peso vivo inmed
después de la expulsion del 1¢7, 4 y 8*° lechon.
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Cuadro 54. Respuesta uterina a la administracion de oxitocina en diferentes momentos durante el parto en cerg

{(mediatDE).
Administracién de oxitocina después d
Control 1% lechon ~ 4to. lechén 8vo. lecl
Cerdas prefadas (numero) 50 50 50 5C
Duracion total de la expulsion (min)® 1887+ 17.4 144.5 + 48.9 143.7 £+ 29.3 161.7 2
Tiempo de accion de la axitacina - 256456 23.4+32 24.3 ¢
(min)®
Intervalo entre lechones (min)° 180+24 13.9+50 138+ 3.3 15.7 +
Contracciones uterinas (n x 10 416+85 407+ 6.4 396+64 35.6 %
nacidos)®
Duracion de la contraccién (seg.)® 11.6+45 180 +4.5 16.5+ 4.1 12.8 +
Intensidad de la contraccion (mm Hg)' 11.6+20 16.3+ 3.0 1534238 14,2 4

Excepto dande se especifica, las comparaciones enfra los cuatro grupos se realizaron a través de la prueba de ANDE!
?P<0.0001; esta variable tuvo valores significativamente mas bajos en los tres grupos tratades (P<0.001) con respecto
(Prueba de Dunnett). '

©P=().03; se aprecian diferencias significativas (P=0.02) entre el sequndo y el tercer grupo (Prueba de Tukey).
“P<0.0001: el grupo oxitocina aplicada al octavo lechén fue significativamente menor (P<0.005) que el grupo control (F
9P<0.0001; el grupo oxitocina aplicada al octavo lechan fue significativamente diferente (P<0.0001) que el grup
Dunnett).

®P<0.0001; se encontraron diferencias significativas (P<0.0001) entre el grupo control y los grupos oxitocina primer y
de Dunnett),

'P<0.0001; el grupo oxitocina aplicada al octavo lechén fue significativamente diferente (P<0.0001) que el grupo contro




Cuadro 55. Indicadores neonatales a la administracion de oxitocina en diferentes momentos durante el |

corral.

Indicadores neonatales

Administracién de oxitocina ¢

Control 1er lechon 4to. lechdn
Lechones nacidos vivos por cerda [media 10 (9-14) 10 (8-13) 10 (8—14)
(rangos))?
Lechones nacidos vivos teflidos de meconio 4.0 10.1 5.1
(n x 100 lechones)®
Muertos intraparto (n x 100 lechones)® 6.4 6.19 4.4
L.echones nacidos vivos tedidos de meconio 21 53 27

(n):
pH [media (rangos)]®
Temperatura corporal (°C) [media
(rangos)]®

7.31 (7.20-7.81)
38.1 (36.9-38.4)

7.23 (6.90-7.80)
36.8 (35.8-37.9)

7.23 (7.00-7.80)
37.6 (36.9-38.2)

Prueba de Kruskal-Wallis; #=0.9.
"Total x2 = 43.1; P < 0.0001.
“Total x* =16.2; P =0.001.

IPrueba de Kruskal-Wallis; P = 0.008; esta variable tuvo valores significativamente mas bajos en los tres grupos tratado:

respecto al grupo control (Prueba Mann-Whitney U).

®Prusba de Kruskal-Wallis; P < 0.0001; esta variable tuvo valores significativamente mas bajos (P < 0.01) en los grupos
grupo control (Prueba Mann-Whitney U), y el grupo 4 fue significativamente mas alto (P < 0.01}; {Prueba de Mann-W

Razdn de momios = 0.26 (95% Ci 0.12 to 0.54).
9Razdn de momios = 2.7 (95% C1 1.6 to 4.6).
"Razon de momios = 0.33 (95% Cl 0.14 to 0.78).



De ios diferentes esquemas de tratamiento con oxitocina, el grupo que presento el
menor numero de MIP's con cordones umbilicales rotos, de forma significativa (p<0.05)
fue el tratado al octavo lechon (Fig. 25).

Al relacionar el numero de MIP’s con cordon umbilical roto con la intensidad en !a
contraccion uterina en el grupo oxitocina aplicada al octavo lechén, la correlacion fue de
r=0.41.

Respecto a la duracion de la expulsion de los productos, en el Cuadro 54 se observa

que a medida que la dosis de oxitocina se aplicd mas tardiamente, la duracion de ia

i expulsidon se incremento en forma significativa (p<0.0001). El grupo al que se le administrd

oxitocina al octavo lechéon, incremento significativamente el periodo de expulsion 17 min,
respecto al grupo de oxitocina aplicada al nacimiento del primer lechdn.

El intervalo de expulsion entre lechones fue significativamente menor (p<0.0001) en
los grupos tratados, comparados con el grupo control.

El valor de pH fue significativamente menor (p<0.01) en los grupos tratados con
oxitocina, respecto del grupo control (Cuadro 55), y fue significativamente mas bajo en
aproximadamente 0.8 unidades en el grupo tratado con oxitocirta al nacimiento del octavo
lechon.

Respecto a [a temperatura corporal, los grupos tratados al nacimiento del primer y
cuarto lechon presentaron significativamente las temperaturas mas bajas (p<0.001), en
comparacion con el grupo control (Cuadro 55).

En el Cuadro 56 se aprecia el promedio y error estandar de los lechones no tefiidos y
tefidos; a su vez los tefidos se clasificaron en tefidos de meconio en piel en forma ligera,
moderada y severa. La aplicacion de oxitocina al octavo lechon produjo de forma
significativa {p<0.05), el menor numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio
ademas de tefiidos en forma severa. En contraste, la aplicacion de oxitocina al pnmer

lechon duplico significativamente (p<0.05) el numero de LNV tefildos de meconio en piel

respecto del grupo control.
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Figura. 23. Promedio de fetos que presentaron desaceleraciones de la
frecuencia cardiaca fetal (dips 1) por grupo.

ab Diferentes letras entre barras establecen diferencias significativas {(p<0.01)
entre grupos a la prueba de ANDEVA.
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Figura. 24. Neonatos tefiidos de meconio (circulos) y nacidos muertos
intraparto (triangulos). Se aprecia una mayor frecuencia de ellos en os grupos
tratados con oxttocina al nacimiento del primer y cuarto lechén que en el
grupo control y tratado con oxitocina al octavo lechon. Las varaciones para
ambos indicadores fueron estadisticamente significativos (p<0.0001 y p=
0.001, respectivamente.
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Figura. 25. Promedio de muertos intraparto (MIP’S) que presentaron cordones
umbilficales rotos.

ab Diferentes letras entre barras establecen diferencias significativas (p<0.01)
entre grupos a la prueba de ANDEVA.
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Figura. 26. Nivel de glucosa plasmatica en neonatos no tefiidos y neonatos
tefiidos de meconio que presentaron sufrimiento fetal agudo en dtero y que
sobrevivieron a este proceso (exhibieron acidosis pH<7.2, y ruptura de
cordon umbilical). El valor de glucosa fue tomado 1 minuto después del
nacimiento (Media y EE).

ah Diferencias significativas (p<0.01) entre lineas a la prueba de ANDEVA.
No existieron diferencias significativas entre grupos.
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Cuadro 56. Lechones nacidos vivos (LNV) no tefiidos vy tefidos,
asi como su grado de tincidbn de meconio en piel de los tefiidos en grado ligero (GTL),
moderado (GTM) y grave (GTG) en cerdas en corral.

Variablg

Control 1ear. Iechdh_ 4to. lechén i Bavo. Ie-t;-h;.‘;ﬁ

n =50 n =50 n =50 n =50
LNV No tefidos 930+017° 864015 922:016®  978+0.12°
LNV Tefidos 042 +0.11° 1.14 £+ 0.09°  0.64 £ 0.10% 0.22 + 0.06%
LNV GTL 0.26 +0.06° 0282005  0.12+0.08° 0.18+ 0.03°
LNV GTM 0.06 + 0.03° 0.05+002° 0.06+0.03° 0.02 + 0.01°
LNV GTG 0.10 + 0.05° 0.80 +0.04>  0.46 + 0.07" 0.02 + 0.06

>8 Diferentes lelras expresan diferencias significativas {p<0.05) entre ‘g"rupos ala prueba de ANDEVA.

Media % Error estandar.

En el Cuadro 57 se observa el numero de LNV tefiidos de meconio en piel, de acuerdo
a la escala de calificacion de la frecuencia cardiaca. Es interesante observar como se
incrementa drasticamente (p<0.05) el numero de LNV-Tefidos con bradicardia (calificacion
=0) en los grupos tratados con oxitocina aplicada al primer y cuarto lechon, respecto de ios
grupos control y oxitocina a plicada al o ctavo lechdn. L as ¢ orrelaciones e ntre e stas dos

vanables, para los grupos de oxitocina aplicada al primero y octavo lechon fueron de

r=0.46 y r=0.37, respectivamente.

Cuadro 57. Numero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel en la escala
de calificacién del indicador frecuencia cardiaca (FC}

"FC =0

Tratamientos C FC =1 FC=2

N ' Niimero Namero Nimero

T1 {contral) 2 S 16

T2 (1er. lechan) 18 9 7

T3 (4to. lechdn) 12 5 4

T4 (8Bavo. lechon) 3 2 3

Contrastes Probabilidad ()}

T1vs. T2 0.05 NS NS
T1vs. T3 NS NS 0.05
T1vs T4 NS NS 0.05
T2vs. T3 NS NS NS
T2vs. T4 0.05 NS NS
T3 vs T4 0.05 NS NS

Prueba de Kruskal-Wallis. Las diferencias significativas se determinaron utilizando contrastes ortogonales.

NS: no signilicativo.
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En el Cuadro 58 se presenta el nimero de LNV tefidos de meconio en piel, de
acuerdo a la escala de calificacién del indicador latencia a intenlo de inspiracion. Hubo un
decremento significativo (p<0.05) en el numero de LNV-Teflidos que demoraron mas de 1
min en intentar inspirar a partir de su expulsion (calificacién = 0), en el grupo tratado con

oxitocina al octavo lechon, respecto de los grupos oxitocina al primero y cuarto iechén.

Cuadro 58. Numero de lechones nacidos vivos tefidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador latencia a intento de inspiracion (LIT).

Tratamientos LIl =0 Ll =1 L =2
_ Namero __Numero  Numero
T1 (control) Z 5 14
T2 (1er. lechon) 17 13 5
T3 {4to. lechon) 15 9 0
T4 (8vo. lechon) 2 2 4
Contrastes Probabilidad ()
T1vs T2 0.05 NS NS
T1vs T3 0.05 NS 0.05
T1vs. T4 NS NS NS
T2 vs. T3 NS NS NS
T2 vs. T4 0.05 NS NS
T3vs T4 0.05 NS NS

Prueba de Kruskal-Wallis, Las diferencias si mgmhcatwas se determinaron ulilizando contrastes oﬂogonafes
NS: No significativo.

El Cuadro 59 muestra el niumero de LNV tefiidos de meconio en piel, de acuerdo a la
escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie. El numero de LNV tefiidos
en ia calificaciéon = 0 (tardaron mas de 5 min en ponerse de pie), es significativamente
mayor (p<0.05) en los grupos tratados con oxitocina al primer y cuarto lechon, en
comparacion con los grupos control y def octavo lechon.

Respecto al indicador de color en hocico de LNV tedidos con meconio (Cuadro
60) se observo que la frecuencia de palidez (Col=0) fue significativamente menor
(p<0.05) en el grupo tratado con oxitocina al nacimiento del octavo lechon, respecto de

los tratados al primer y cuarto lechon.
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Cuadro 59. Numero de lechones nacidos vivos tefidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador latencia a ponerse de pie (LPP).

Tratamientos LPP =0 LPP =1 _LPP =2
Nimero ~_ Nuamero ~_Numero

T1 (conirol} 2 3 16

T2 (1er. lachén) 16 13 5

T3 (4to. lechdn) 12 10 0

T4 {Bavo. lechén) 0 3 4

Contrastes Probabilidad {« )
T1vs. T2 0.05 NS 0.05
T1vs T3 NS NS 0.05
T1vs T4 NS NS 0.05
T2vs T3 NS NS NS
T2vs. T4 0.05 NS NS
T3vs.T4 0.05 NS NS
Prueba de Kruskal-Wallls. Las diferencias 'signiﬁcailvas se determinaron ufilizando contrastes
orlogonales.

NS: No significativo.

Cuadro 60. Niumero de lechones nacidos vivos tefiidos de meconio en piel,
en la escala de calificacion del indicador color en hocico.

Tratamientos Palido _ Cianético Rosado
. Namero = Niumero = Numero
T1 (control) 2 4 14
T2 (1er. lechon) 17 9 7
T3 (4to. lechdn) 14 3 2
T4 {8vo. lechén) 1 2 4
Contrastes Probabilidad (&)
T1vs. T2 0.05 NS NS
T1vs T3 0.05 NS 0.05
T1vs. T4 NS NS NS
T2vs. T3 NS NS NS
T2vs. T4 0.05 NS NS
T3vs T4 0.05 NS NS

Prueba de Kruskal-Wallis. Las diferencias significativas se determinaron ulilizando contrastes orlogonales.
NS: No significativo.

Al comparar las concentraciones plasmaticas de glucosa de los neonalos que
tuvieron sufrimiento fetal agudo, de acuerdo al grado de tincion de meconio en piel, se
observa que los grupos tefidos con grado leve y moderado experimentan incrementos
significativos (p<0.01), respecto a los grupos no tefiidos y tefidos en forma grave. Por otro

lado se aprecia que los niveles plasmaticos de glucosa descienden significativamente
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{(p<0.01) en el grupo tefidos grado severo, respecto al resto de los grupos (no tenidos y
tefidos en forma leve y moderada) (Fig. 26).

lLas correlaciones entre mayor grado de tincion, menor nivel de glucosa para los
grupos control, y oxitocina a! primero, cuarto y octavo fechén fueron r=0.51, 0.41, 061 y

0.64, respectivamente.
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VIil. DISCUSION
8.1. Experimento 1

Duracion del parto

Como era de esperar, la duracidn total promedio de la expulsion de los lechones fue
significativamente (p<0.01) superior para el grupo contro! {(209.9 min), comparada con el
tratamiento con oxitocina (150.5 min.), confirmando la funcion uterotonica de la
hormona (Gilbert, 1999; Mota et al.,, 2002a). Esto ha sido previamente reportado por
Castrén ef al. (1993), quienes concluyeron que los partos prolongados estan asociados
con bajas concentraciones de oxitocina en plasma sanguineo. Por otro lado, los
resultados de la duracidn del parto observados en el presente estudio son inferiores a
los de Fnend ef al. (1962), quienes al registrar 212 partos de 38 cerdas estimaron una
duracion promedio de 296 min. En este sentido Jones (1966), y De Roth y Downie
(1976), en trabajos previos sin el uso de oxitocicos, obtuvieron valores de 173, 156 y
186 min, respectivamente. En el presente estudio las cerdas del grupo tratado con
oxitocina {G,) parieron en promedio aproximadamente una hora (59.33 min) mas rapido
gue el grupo contro! (G1).

La aplicacion de oxitocina disminuyd significativamente (p<0.01) el intervalo de
expulsion entre fechones (15.6 min) en comparacion con las cerdas no tratadas (22.7
min). Sin embaro, el intervalo sin el uso de la oxitocina es superior a lo reportado por
otros investigadores. Jones (1966), Randall (1972ab), De Roth y Downie (1976), Fahmy
y Flipot (1981), y Fraser ef af. (1997) en cerdas sin tratamiento alguno, encontraron un
intervalo promedio de 15.3, 16.0, 16.5, 15.7 y 13 min, respectivamente; en cambio, es
similar al promedio reportado previamente por Mota et al. (2002a) también en cerdas
enjauladas. En estudios realizados en Medicina Humana a diferencia de Medicina
Veterinaria, se sefala que el uso de oxitocina después de la aplicacion de
prostagtandinas hace que se acorte el tiempo de trabajo de parto, el tiempo para
alcanzar la dilatacion completa sin existir un incremento en la tasa de partos
disfuncionales (Wing et al., 1999; Morgan et al., 2002).
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Monitoreo fetal electronico

En el presente estudio, la administracion de oxitocina al inicio del parto tuvo un efecto
directo sobre el feto in utero, reflejado a través de las desaceleraciones de la frecuencia
cardiaca. En el grupo control la FCF durante la contraccion rebaso el limite normal
considerado hasta 160 latidos por min, apreciandose una tendencia a la tagquicardia. En
dicho grupo, la duracién de la contraccién fue menor'a 40 seg io cual es normal siempre
y cuando coincida con ia contraccidon. Sin embargo, en el grupo que recibio oxitocina, el
promedio de la FCF se registré dentro del rango considerado como normal (entre 120 y
160), no obstante existieron fetos con bradicardia (<120 latidos/min) y taquicardia (>160
latidos/min), que al promediar no hicieron posible apreciar fas desaceleraciones de la
FCF. Por ello es trascendental identificar los dips {f, caracteristicos de sufrimiento fetal
agudo. El promedio de los dips |l encontrados en el grupo tratado con oxitocina fue 5.7
veces mayor (p<0.01) en comparacion con el control.

Se ha demostrado que los oxitocicos contraen los musculos del fondo del Otero,
aplicando una fuerza de expulsion ritmica e intermitente sobre el conducto uterino (Drill,
1969), dando lugar a que cada contraccion al ejercer presion sobre los cordones
umbilicales, reduzca el flujo sanguineo destinado a los lechones, disminuyendo de esta
manera la cantidad de oxigeno que llega a cada lechon (English et al., 1985), con la
consecuente muerte por asfixia. Esto ha sido comprobado también en estudios
realizados en humanos (Pernoll y Benson, 1988; Tucker y Haut, 1990), donde se sefiala
que las contracciones uterinas disminuyen el flujo sanguineo del Gtero y a su vez el
intercambio gaseoso a través de la placenta (Vispo et al., 2002).

A través de este experimento se concluye que el uso del cardiotocografo en
cerdas constituye una herramienta para la determinacion de las contracciones
miometriales y la FCF, asi como para futuras investigaciones que permitan avanzar en
el conocimiento de la hipoxia fetal, repercusiones y el riesgo potencial del uso

indiscriminado de oxitocicos.
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Mortinatos

La administracion de oxitocina incrementd los porcentajes de cerdas que parieron
lechones muertos intraparto del 30% (control) al 56% en las cerdas tratadas. Por lo que
se confirma que la administracion de oxitocina al inicio de! parto causa un incremento
en |la mortalidad intraparto, tal como se ha descrito en estudios previos (Mota ef al.,
2002a; Alonso-Spiisbury et al, 2004). Las diferencias de manejo deberan ser
consideradas en la interpretacion de resultados de diferentes granjas.

El porcentaje de lechones nacidos muertos intraparto con grado de tincidn severo
fue 11 veces mayor en lechones cuyas madres recibieron oxitocina. Estos hallazgos
refuerzan la idea de que el grado de tincién de meconio severo (Martinez-Burnes ef al.,
2001} pueda ser utilizado como un indicador de asfixia neonatal (Davis ef al., 1985). La
presencia de meconio en el liquido amnidtico de los infantes humanos al parto ha sido
reconocida por obstetras y patdlogos como un indicador importante de distrés anoxico
fetal (Potter, 1961). Sin embargo, en estudios realizados por Mota et al. (2005b) en
cerdos, e! grado de tincibn de meconio en piel no estuvo correlacionado con su
presencia en pulmén en mortinatos intraparto. Por otro lado, Vispo et al. (2002) sefalan
que la tincion de meconio en bebes debe ser considerada como un signo de alarma
siempre y cuando se asocie a modificaciones de la FCF in ufero como signos de

sufrimiento fetal agudo (Schwarcz et al., 1995; Wong ef al., 2002).

Tincidon de meconio

Los resultados del grado de tincidn de meconio en piel indican que la administracion de
oxitocina incrementd significativamente el porcentaje de lechones que nacieron tenidos
en forma moderada y severa. Lo anterior es inverso a lo que ocurrié en lechones no
tratados (control) en los que predomina el grado de tincion leve en piel.

LLa administracion de oxitocina via IM al inicio del parto como tradicionalmente o
mas comunmente se usa, redujo la duracion del parto, pero produjo sufrimiento fetal
agudo, hipoxia y rnesgo de muertos intraparto, por lo que se sugiere continuar con

estudios para determinar dosis, via y tiempo.
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DISCUSION

8.2. Experimento 2

Uno de los hallazgos mas importantes de este experimento es el menornimerode
MIP’s obtenidos con la via de administracion intramuscular de oxitocina, asi como
también el menor numero de MIP's con cordén umbilical roto. La explicacién esta
directamente relacionada con la distribucion mas homogénea de las contracciones
uterinas en un mayor tiempo debido a la duracién del efecto mas larga de la oxitocina
en la via IM.

Paraddjicamente la accion de la oxitocina aplicada por via intravenosa fue muy
corta (9.34+0.21 min); sin embargo, la duracion de la expulsion fue mayor que en las
otras dos vias. Es importante sefalar que una vez que la oxitocina tuvo su accion, las
cerdas entraron en un proceso de atonia uterina que alargd el periodo d e expulsion
fetal. Este proceso ha sido descrito en Medicina Humana por Rezapour ef af. {1996)
como distocia persistente o parto oxitocina-resistente. Este patrén fue mas marcado en
las hembras a las que se les aplicd oxitocina por via endovenosa. Asimismo, la atonia
uterina ha sido descrita en mujeres parturientas a fas que se les prolongo la infusion de
oxitocina, ya que ocasiona que disminuya la respuesta de contraccion uterina (Phaneuf
et al., 2000), lo cual puede ser debido a la pérdida de receptores miometriales o a la
desensibilizacion (pérdida de los sitios) de los receptores a oxitocina (Zeeman el al.,
1997).

En el presente estudio la frecuencia de contracciones (min} durante la fase de
expulsion para los seis grupos fue: G4 5.3, G2 2.4, G3 5.09, G4 2.3, G5 542 yGg 3.5. En
estudios realizados en mujeres (Rezapour et al,, 1996), la oxitocina es aplicada via
endovenosa primeramente en dosis bajas y luego se incrementa la dosis hasta llegar a
3 contracciones por cada 10 min; este patron de contraccion es similar a lo que ocurrio
en las cerdas a las que se les aplico oxitocina por via endovenosa.

Respecto a los dips |l registrados por el cardiégrafo, los grupos tratados con
oxitocina, duplicaron el numero de dips que indican sufrimiento fetal agudo,
independientemente de la via de administracion, comparado con las hembras de los

grupos control. Lo anteror indica que la dosis utilizada no es la adecuada, por lo que



sera necesario probar dosis mas bajas. Comparativamente, en Medicina Humana
cuando la oxitocina es aplicada por via endovenosa, se reduce la dosis administrada.

Es importante destacar que en el presente estudio, la via IM de aplicacion de
oxitocina fue la que comprometié en menor grado el bienestar del feto durante la fase
de expulsion, por to tanto se esperaria un menor nimero de dips; sin embargo, no
ocurrio asi. El nimero de dips 1l en las cerdas tratadas con oxitocina en las diferentes
vias fue muy similar y no hubo diferencias significativas (p>0.05) entre grupos. E sto
podria explicarse debido a que el cardiotransductor identificd un menor nimero de dips
en la via IM que lo esperado en las vias IVU e |V, ya que en estos grupos hubo una
mayor cantidad de fetos asfixiados in utero (G;=32, G,=46, G¢=47) cuya FCF y por
ende, desaceleraciones o dips Il no pudieron registrarse porgue los productos ya
habian muerto.

Por otro lado, es importante sefalar que el nOmero de fetos por grupo en los que
se presentaron dips !l identificados a través del monitoreo electronico (G41=15, G,=37,
G1=19, G4=36, G5=16 y Gg=42) no coincide con el numero de LNV tefiidos por grupo
(G1=21, G,=46, G3=24, G4=45, G5=19y G¢=48). La pregunta es por qué si los fetos
tuvieron asfixia in utero (de acuerdo a las desaceleraciones de la FCF) ; no los detectd
el transductor fetal?, lo que podria tener dos explicaciones. La primera explicacidn esta
ligada a los estudios realizados recientemente por Wong et al. (2002}, quienes sefialan
que no todos los bebés que nacen tefiidos de meconio experimentan acidosis vy
sufimiento fetal. La otra explicacion pudiera estar relacionada con lc que reportan Low
et al. (2001), quienes sefalan que el monitoreo electronico de la frecuencia cardiaca
fetal en partos a término no es suficiente para identificar todos los casos de fetos que
experimentaran asfixia, por lo que concluyen que el monitoreo electronico de la FCF
debe ser compiementado con otros estudios que evaltien el equilibrio acido-base de los
gases en sangre del neonato. Sin embargo, consideramos que el monitoreo electronico
de la FCF es una herramienta importante para prevenir el progreso de asfixia leve a

moderada o severa durante la segunda etapa del parto.

Resaltar que existieron diferencias significativas entre las diferentes vias de

administracion de oxitocina respecto al niumero de MIP’s. Es imporinte tambien
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comentar que todos los fetos asfixiados nacieron tefiidos de meconio en alguno de sus
grados evaluados. Asi por ejemplo, el grado de tincidon de meconio severo en piel fue el
que se registro en mayor proporcion en los MIP’s, para los grupos tratados con
oxitocina, mientras que para las hembras de los grupos controf, el mayor porcentaje de
MIP s tefidos de meconio se presento en el grado leve. De la misma manera, respecto
al numero de LNV tefiidos y a pesar de que no existieron diferencias significativas entre
fas diferentes vias de administracion de oxitocina, el grado de tincidbn de meconio que
se registr6 en mayor proporcidn en |los grupos tratados con oxitocina fue el severo,
mientras que para las hembras del grupo control, el mayor porcentaje se presentd en el
grado leve.

El incremento significativo en el numero de LNV tefiidos que demoraron mas de
5 min en ponerse de pie al nacimiento, nacidos de hembras de los grupos tratados con
oxitocina, indica un grado de anoxia severo, ademas de la debiidad extrema por
haberse agotado las reservas de glucogeno hepatico en la lucha por su supervivencia in
utero. Sin embargo, la ruta de administracion de oxitocina no modificd esta latencia a
ponerse de pie. El grado de asfixia in ufero que se aprecia a traves de los dips Il y de
los muertos intraparto también se vio reflejado en la viabilidad del neonato que nacio
tefiido.

El nimero de lechones que tardaron mas de 1 min en inspirar fue menor cuando
la oxitocina se administré por via IM, y mayor en |a intravenosa, al compararlos con los
no tratados; sin embargo, este efectoc no fue diferente en las tres vias de aplicacion.

La presencia de mayor palidez y cianosis del hocico de los lechones nacidos
vivos tratados con oxitocina, corrobora el efecto de |la oxitocina sobre fa compresiéon del
cordon umbilical, por el incremento d e la duracion e intensidad de las contracciones
uterinas y la falta de irrigacion e hipoxia de las mucosas. Lo anterior es también
sustentado por la mayor frecuencia de cordones umbilicales rotos, lechones teriidos con
meconic en forma severa en los grupos tratados con oxitocina comparado con los
controles.

La ruta de administracion de oxitocina tambien tuvo efecto sobre los parametros
anteriores y podria explicarse por el periodo de accion de la hormona. La via IM con

mayor tiempo de accidn produjo menos intensidad de contracciones, de cordones rotos,
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de tefidos con meconio y de muertos intraparto. En cambio, las rutas intravulvar y
endovenosa tuvieron menor periodo de accion, pero mayor numero de contracciones
uterinas en menor tiempo, mayor tiempo de expulsion y por consiguiente, mayor grado
de hipoxia, mayor tendencia a acidosis, a tincion con meconio y a mortalidad intraparto.

El grado y duracion de la asfixia son factores determinantes en los cambios en
los indicadores evaluados. Asi por ejemplo, los lechones que inician el proceso de
asfixia por la compresion y ruptura del cordén umbilical, inician también la acidosis, pero
no todos expulsan meconio. Si la intensidad de las contracciones se incrementa en un
menor tiempo, el grado de hipoxia aumenta, asi como la frecuencia de cordones
umbilicales rotos, de acidosis y de sufrimiento fetal. Estudios realizados por Westgate et
al. (2001) en borregas proximas a parto, demostraron que a medida que la oclusion del
cordén umbilical en los fetos ovinos perdure mas tiempo, ocasiona dips Il y descenso
del pH, ambos indicadores de asfixia fetal aguda.

En Medicina Humana un pH menor de 7.25 sugiere un sufrimiento fetal extremo
y un pH inferior a 7.1 es indicativo de necesidad de extraccion del feto (Behrmany
Vaughan, 1998; Vispo et al., 2002).
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DISCUSION
8.3. Experimento 3

El presente estudio indica que la via de administracion intramuscular de oxitocina fue en
la que se obtuvo el menor nimero de MIP’s. La explicacion se debe a la distribucion
mas homogénea de las contracciones uterinas en un mayor tiempo, debido a que el
periodo de accién de la oxitocina fue mas prolongado en esta via de administracion.

Otro aspecto importante a destacar es que la accion de la oxitocina aplicada por
via endovenosa fue de 10.45+0.07 min; sin embargo, la duracién de la expulsion fue
mayor que en la via IM. Una vez gue la oxitocina tiene su accion, las cerdas entran en
un proceso de atonia uterina que alarga el periodo de expulsion fetal. Este proceso ha
sido descrito en Medicina Humana por Rezapour et al. (1996) como distocia persistente
o parto oxitocina-resistente. La atonia uterina en mujeres parturientas a las que se les
prolongd la infusion de oxitocina, genera una disminucion en la respuesta de
contraccién uterina (Phaneuf et al., 2000), lo cual puede ser debido a |a pérdida de
receptores miometriales o a la desenstibilizacion {perdida de los sitios) de los receptores
a oxitocina {Zeeman ef al., 1997). Es muy posible gque un patrén similar ocurnese con
las cerdas a las que se les aplicd oxitocina por via endovenosa.

En el presente estudio la frecuencia de las contracciones utennas durante la fase
de expulsidn (min) para los seis grupos fue: G16.21, G, 2.58, G;3 5.26, G, 2.44, G5 4.86
y Gg 3.72. En estudios realizados en mujeres (Rezapour et al.,, 1996), la oxitocina es
aplicada via endovenosa primeramente en dosis bajas y luego la dosis se incrementa
hasta llegar a 3 contracciones por cada 10 min; este patron de contraccion es similar a
lo que ocurnd en tas cerdas a las que se les aplicd oxitocina por via endovenosa.

Respecto a los dips H registrados por el cardidgrafo, en los grupos tratados con
oxitocina, se duplico el numerc de dips que indican sufrimiento fetal agudo,
independientemente de ia VA respecto a las hembras de los grupos control. Lo anterior
indica que la dosis empleada no fue la adecuada, porlo que serd necesario probar
dosis mas bajas. Comparativamente en Medicina Humana cuando la oxitocina es

aplicada por via endovenosa, se reduce la dosis administrada.
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Es importante destacar que en el presente estudio, la via de aplicacion de
oxitocina que comprometio en menor grado el bienestar del feto durante la fase de
expulsion fue la via IM, por lo tanto se esperaria que habria un menor nimero de dips
I, sin embargo no ocurrié asi. El nimero de dips Il en las cerdas tratadas con oxitocina
en las diferentes vias fue muy similar y no hubo diferencias significativas (p>0.05) entre
grupos. Esto podria explicarse debido a que el cardiotransductor identificd un nomero
de dips inferior al esperado en las vias intravuivar y endovenosa, ya que en estos
grupos hubo una mayor cantidad de fetos asfixiados in utero (G,=24, G4=37, Gg=26)
con ausencia de FCF y por ende, las desaceleraciones o dips no pudieron registrarse
porgue ya habian muerto.

Por otro lado, es importante también sefaiar que el nimero de fetos en los que
se presentaron dips | identificados a través del monitoreo electronico por grupo (G,=11,
Go=28, G3=17, G4=26, G5=15 y Gz=28), no coincide con el mayor numero de LNV
teAidos por grupo (G41=21, G3=32, G3=20, G4=30, Gs=14 y G¢=38). Cabria preguntar por
qué el transductor fetal no detecto los fetos que tuvieron asfixia in ufero (de acuerdo a
las desaceleraciones de la FCF), lo que podria tener 2 explicaciones. La primera podria
coincidir con lo que concluyen algunos autores como Wong et al., (2002), que no todos
los bebés que nacen tefidos de meconio experimentan acidosis y sufrimiento fetal. La
otra explicacion pudiera estar relacionada con los hallazgos de Low el al. (2001),
guienes senalan que el monitoreo electronico de [a frecuencia cardiaca fetal en partos a
término no es suficiente para identificar todos los casos de fetos que experimentaran
asfixia, por lo que concluyen gue el monitoreo electrénico de la FCF debe ser
complementado con otros estudios que evaluen el equilibrio acido-base de los gases en
sangre del neonato. Sin embargo, consideramos que el monitoreo electrénico de la FCF
es una herramienta importante para prevenir el progreso de asfixia leve a moderada, y
a severa durante la segunda etapa del parto. Estudios realizados por Boehm (1999),
indican que es importante complementar el monitoreo electronico fetal con una
oximetria de pulso fetal que mide el porcentaje de saturacion de O, (SPO;). La utilidad
de este método radica en que existe un grupo intermedio de fetos que muestran trazos
de FCF que no son normales pero tampoco compatibles con sufrimiento fetal, pudiendo

utilizarse la oximetria para distinguir el feto que requiere nacer de aquel que no.
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Es importante resaitar que todos los fetos asfixiados nacieron tefidos de
meconio en aiguno de sus grados. El grado de tincién de meconio en piel en el que se
registro ta mayor proporcion de MIP’s fue el severo para los grupos tratados con
oxitocina, mientras que para los grupos controles, el mayor porcentaje de MIP's tefiidos
de meconio se presentd en el grado leve. De ta misma manera, respecto al nUmero de
LNV teridos y a pesar de que no existieron diferencias significativas entre ias diferentes
vias de administracion de oxitocina, el grado de tincion de meconio que se registrd en
mayor proporcion en los grupos tratados con oxitocina fue el severo, mientras que para
el grupo control, el mayaor porcentaje de LNV tefidos se presentd en el grado leve.

El grado de asfixia in utero que se aprecia a través de los dips !t y de los muertas
intraparto también se vio reflejado en la viabilidad del neonato que nacio tefiido. Hubo
un incremento significativo del numero de LNV tefiidos que demoraron mas de 5 min en
ponerse de pie al nacer en las hembras de los grupos tratados con oxitocina, lo que
indica un grado de anoxia severo, ademas de la debilidad extrema por haberse agotado
las reservas de glucdgeno hepatico en la lucha por su supervivencia in utero. Sin
embargo, la ruta de administracion de oxitocina no influyd en la latencia a ponerse de
pie.

El efecto de oxitocina sobre el numero de lechones que tardaron mas de 1 min
en inspirar fue menor en la via IM y mayor en la intravenosa, al compararios con sus
respectivos controles (p<0.05).

La presencia de mayor palidez y cianosis del hocico de los lechones nacidos
vivos tratados con oxitocina, corrobora su efecto sobre la compresion del cordén
umbilical, al incrementar la duracion e intensidad de las contracciones uterinas, fa falta
de irrigacion e hipoxia de las mucosas.

La ruta de administracion de la oxitocina tuvo efectos sobre los diferentes
parametros y podria explicarse por el periodo de accidon, porcentaje de biodisponibilidad
y velocidad de absorcion de fa hormona. La via IM con menor porcentaje de
biodisponibilidad, una menor velocidad de absorcidn y por ende, mayor tiempo de
accion, produjo menor intensidad de las contracciones, menor numero de cordones
rotos, de neonatos tefiiddos con meconio y de muertos intraparto. Por el contrario, las

rutas intravulvar y endovenaosa tuvieron mencor periodo de accion. Todo esto se reflejo
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en un mayor nimero de contracciones uterinas en menor tiempo, mayor tiempo de
expulsion y por consiguiente, mayor grado de hipoxia, mayor tendencia a acidosis, a
tincidon con meconio y a mortalidad intraparto.

El grado y duracion de la asfixia son factores determinantes de los cambios en
los indicadores evaluados. Los lechones que inician el proceso de asfixia por la
compresion y ruptura del cordén umbilical, inician también la acidosis, pero no todos
expulsan meconio. Si la intensidad de las contracciones se incrementa en un menor
tiempo, el grado de hipoxia aumenta, asi como la frecuencia de cordones umbilicales
rotos, de acidosis y de sufrimiento fetal. En Ginecologia y Obstetricia se ha indicado
que e! exceso de contracciones o partos prolongados provocan alteraciones en la
circulacion del Gtero (Vispo et al., 2002).

Como ya ha sido sefialado, estudios realizados por Westgate ef al. (2001) en
borregas proximas a parto, demostraron que a medida que la oclusion del cordon
umbilical en los fetos ovinos perdura mas tiempo ocasiona dips |l y descenso del pH,
ambos indicativos de asfixia fetal aguda. Por otro lado, en Medicina Humana se
considera que un pH menor de 7.25 sugiere un sufrimiento fetal extremo y un pH
inferior a 7.2 es indicativo de extraccién del feto (Behrman y Vaughan, 1998; Vispo ef
al., 2002).
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DISCUSION

8.4, Experimento 4

En los resultados de este estudio se pudo observar que tanto el tamafio de la camada
como el numero de lechones nacidos vivos, no se afectaron por las diferentes dosis de
oxitocina empleadas. Sin embargo, la duracion de la expulsion fue significativamente
menor en |os grupos tratados con dosis alta y media.

Los resultados de este estudio indican un mayor numero de MIP's asfixiados con
corddn umbilical roto, a medida que la dosis de oxitocina se incrementd. Se sabe que la
administracion de oxitocina exdégena para la inducciébn o aceleracidon del parto es
comunmente empleada por obstetras (Willcourt ef al., 1994); sin embargo, el uso
indisciminado de oxitocina ha creado preocupacién en cuanto a la morbilidad materna y
fetal (Cummiskey et al., 1989; Satin et a/., 1994). Por otro lado, fa presencia de mortinatos
en las granjas de produccidn intensiva sigue siendo un problema, a pesar del uso de
productos farmacolégicos para la induccion del parto (Straw et al, 2000),
aproximadamente 6% de los lechones nacen muertos o con reducida viabilidad al
nacimiento (Mota et al., 2004c).

Al relacionar los MiP’s con cordon umbilical roto, con el incremento de fa intensidad
en la contraccion uterina en el grupo dosis alta, el grado de correlacion fue alto (r=0.68).
Esto explica que la anoxia ocurrida durante el parto pueda ser producto de la ruptura del
cordon umbitical, provocando una anoxia aguda y ta muerte subita det feto, o bien por la
obstruccion temporal del cordon umbilical durante la contraccion uterina, resuttando en la
disminucion de la tension de oxigeno plasmatico y en un aumento en 1a tension de bioxido
de carbono sanguineo, provocando que el centro respiratono se deprima y se ocasione la
asfixia (Svendsen et al., 1986). En el presente estudio resuita interesante observar como a
medida que la dosis de oxitocina se disminuyd, el numero de MIP’s con cordones
umbilicales normales (adheridos) se incremento.

La relacion gue existe entre el dafio que experimenta el cordon umbilical y la hipoxia
fetal ha sido demostrada en trabajos realizados con la obstruccion experimental de la

arteria umbilical en corderos. Al obstruir el flujo sanguineo durante un minuto con una
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frecuencia de 2.5 minutos, se provocod acidosis e hipotension fetal, mientras que al
disminuir la frecuencia a la mitad de tiempo, provocé hipertension sin acidosis (Westgate
ef al., 2001). Es claro entonces que tanto la duracion del parto (Lucia et al., 2002) como la
intensidad y frecuencia de las contracciones son factores de nesgo en la viabilidad de los
lechones.

La correlacion entre el niamero de MIP's con cordén umbilical roto tedido de
meconio en piel y el numero dips Il fue (r=0.57). La correlacion entre estas variables es
importante ya que recientemente Wong y ef al. (2002), sefialan que la presencia de
meconio en piel de bebés en ausencia de otros signos de sufrimiento fetal no debe
considerarse como hipoxia. Sin embargo, cuando se acompafia de otros signos, como
sufrimiento fetal y cordén umbilical roto, debe tomarse en consideracion.

E! presente estudio revela una alta incidencia de bradicardia severa al nacimiento
en los grupos tratados con dosis media y alta de oxitocina, debido a que el feto reacciona
a la asfixia con un amplio espectro de respuestas fisiologicas hormonales y celulares.
Estudios realizados por Da Silva et al. (2000), indican que dentro de las alteraciones
fisioldgicas mas importantes en la asfixia, se encuentra la bradicardia en bebés, que es
producida por la compresion del cordon umbilical y que induce un aumento de la presion
artenal en el feto, lo que estimula a los barorreceptores aérticos y carotideos y ocasiona
una respuesta integrada en el tallo cerebral, obteniendo una caida brusca de la FCF.

Por otro lado, es tmportante sefalar que el numero de lechones nacidos vivos
tefiidos de meconio con cordon umbilical roto estuvo altamente relacionado (r= 0.72) con
bradicardia al nacimiento. Lo anterior coincide con los trabajos de Satin ef al. (1992, 2002)
quienes encontraron que dosis altas de oxitocina causaron desaceleraciones de la
frecuencia cardiaca fetal que servian para el diagnostico de distrés fetal antes del parto.

Otros indicadores a destacar en el presente estudio son la hipotermia y el descenso
del pH sanguineo en los recién nacidos que sobrevivieron a un episodio de asfixia en el
grupo de oxitocina con dosis alta. Estos resultados confirman lo que sefialan Herpin ef al.
(1998), al indicar que el neonato porcino que sobrevivio a un episodio de asfixia tiene
problemas para incrementar la produccion de calor.

Los resultados de este estudio se asemejan a los de Wein (1989}, quien concluye

que en mujeres embarazadas no se han demostrado ventajas del uso de dosis altas de
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oxitocina, en términos de un decremento en el intervalo de induccion-parto, aunque si se
ha demostrado la posibilidad de disminuir el bienestar fetal con la infusion de dosis altas
de la hormona.

Los resultados del estudio también indican que el esquema de dosis baja es el mas
efectivo para evitar lechones nacidos muertos y lechones nacidos vivos con el menor
numero de problemas asociados con asfixia neonatal. Lo anterior se corrobora ademas
con una correlacion positiva importante (r= 0.61) en la reduccion de cordones umbilicales
rotos cuando la intensidad de la contraccion se redujo en el grupo de oxitocina con dosis
baja. En Medicina Humana, Shyken y Petrie (1995), sefialan que el uso de dosis bajas
evita la hiperestimulacion uterina y el sufrimiento fetal (Cummiskey, 1989). Sin embargo,
se requiere de mas estudios en este sentido, ya que el papel y la dosis de la oxitocina
tanto e n mujeres (Blanks y Thornton, 2003) como en especies animales (Schellenberg,
2002b) aun no esta totaimente establecido. Mas alin, Holceberg et al. (2002), confirman la
accion vasoconstrictora de la oxitocina en placentas humanas impregnadas de meconio y
sefialan que |la oxitocina debe ser empleada con precaucion.

De acuerdo con los resultados del estudio, se concluye que las dosis media (1 U9
kg. P.V) y aita (1 U.l/6 kg. P.V) de oxitocina administradas via intramuscular al inicio del
parto en cerdas en jaula, inducen un mayor efecto sobre la duracion e intensidad de las
contracciones uterinas, pero también mayor sufrimiento fetal, expulsidn de meconio y
mortalidad intraparto. Por otro lado, en los lechones nacidos vivos, la viabilidad se

incrementd a medida que la dosis de oxitocina se disminuyd.
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DISCUSION

8.5. Experimento 5

La administracion de oxitocina a dosis alta tuvo un efecto notorio sobre la dinamica
uterina al incrementar el numero y la intensidad de las contracciones. Asimismo, este
efecto ocasiond un incremento en el numero de fetos que experimentaron
desaceleraciones tardias de la frecuencia cardiaca fetal, dips i, indicativos de
sufrimiento fetal.

El promedio de dips Il en el grupo oxitocina con dosis baja se mantuvo a la mitad
del grupo tratado con dosis alta, ya que la intensidad de la contraccion a pesar de ser
diferenie respecto al grupo control, simuld un patron similar al normal. Ademas, en este
mismo grupo, se redujo el numero de cordones rotos en los muertos por asfixia. Esto
explica que la asfixia ocurrida durante el parto, pueda ser producto de la ruptura del
cordéon umbilical, provocando una asfixia aguda y la muerte subita del feto, o bien por la
obstruccion temporal del cordén umbilical durante la contraccién uterina, resultando en la
disminucion de la tension de oxigeno plasmatico y en un aumento en la tension de
bioxido de carbono sanguineo, provocando que el centro respiratorio se deprima y se
ocasione | a asfixia (Curtis, 1974; Svendsen et al., 1886). Es importante sefialar que a
medida que la dosis de oxitocina se disminuyo, el nimero de MIP’s con cordones
umbilicales adheridos se incremento.

La relacidn que existe entre el dano que experimenta et cordon umbilicat y la
hipoxia fetal ha sido demostrada en trabajos realizados con |la obstruccion experimental

de la arteria umbilical en corderos. De acuerdo con Westage et al. (2001), en dicho

estudio se demostrd que al obstruir el flujo sanguinec durante 1 min con una frecuencia

de 2.5 min provoca acidosis e hipotensién fetal, mientras que al disminuir la frecuencia ay :
L

factores de riesgo en la viabilidad de los lechones.
lLa administracion de oxitocina exdgena para la induccion o aceleraci

es comunmente empleada por obstetras (Willcourt ef al.,, 1994), sina_‘.'



farmacologico liberal de dosis de oxitocina ha creado preocupacion sobre la morbilidad
materna y fetal (Cummiskey et al, 1989, Satin et al, 1994). Igualimente es de
preocupacion en las granjas porcinas de produccion intensiva, donde los mortinatos van
en aumento a pesar del uso de productos farmacologicos para la induccion del parto
(Straw et al, 2000); aproximadamente el 6% de los lechones nacen muertos o con
reducida viabilidad al nacimiento (Mota et al., 2002b).

Al relactonar el numero de MIP’s con cordon umbilical roto, con la intensidad en la
contraccion uterina en el grupo de oxitocina dosis alta, el grado de correlacion fue alto
(r=0.56).

Por otro lado, se observo que tanto el tamario de la camada como el numero de
lechones nacidos vivos no estuvieron afectados por las diferentes dosis empleadas. Sin
embargo, la duracidn de la expulsion fue significativamente menor en los grupos fratados
con dosts alta y media (G, y G3, respectivamente), en comparacion con la dosis baja y el
control.

Respecto a los neonatos que presentaron signos d e s ufrimiento fetal agudo, es
interesante comentar que independientemente del grupo al que pertenecieron, el hecho
de haber cursado con acidosis metabdlica, tener el cordon umbilical roto y presentar
algun grado de tincion de meconio en piel, influyd en su desempefio post-natal, ya que
presentaron bradicardia, latencia a intento de inspiracidn mayor a 1 min, latencia a
ponerse de pie mayor a 5 min, y color de hocico cianotico o palido. Sin embargo, es
importante denotar que el numero de neonatos con SFA se duplico significativamente
{(p<0.05) en los grupos tratados con oxitocina a dosis alta (n=43) y media {(n=43), respecto
a los grupos control (n= 19} y dosis baja {n=20).

El presente estudio revela una alta incidencia de bradicardia grave en neonatos
con SFA en los grupos tratados con oxitocina dosis media y alta, debido a que ef feto
reacciona a | a asfixia con un amplio e spectro d e respuestas fisioldgicas hormonales y
celulares. Estudios realizados por Da Silva ef al. (2000}, indican que dentro de las
alteraciones fisioldgicas mas importantes se encuentra la bradicardia en bebés, que es
producida por la compresion del cordon umbilical que induce un aumento de {a presion
artenal en el feto, lo que estimula a fos barorreceptores aorticos y carotideos dando

origen a una respuesta integrada en el tallo cerebral, ocasionando una caida brusca de la



FCF. En el presente estudio la correlacion entre neonatos con SFA vy bradicardia fue
altamente positiva (r=0.74) en fos grupos con oxitocina dosis alta y media, lo gue coincide
con los resultados de Satin ef al. (1992-2002), quienes encontraron que las dosis altas de
oxitocina causaron desaceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal, mismas que servian
para el diagnostico de sufrimiento fetal antes dei parto. Aunado a esto, Guy-P (2000} ha
determinado que la administracion de dosis excesivas de oxitocina se reconoce como un
riesgo de retencion fetal.

Otro aspecto interesante a destacar es que las concentraciones plasmaticas de
glucosa de los neonatos con SFA de acuerdo al grado de tincidon de meconio en piel,
fueron significativamente distintas. Se encontrdé que el grupo de tefiidos de forma leve y
moderada experimentaron incrementos exagerados de la glucosa en plasma, respecto a
los no teridos y tenidos en forma grave. Por otro lado se aprecia que los niveles
plasmaticos de glucosa descendieron significativamente en los neonatos con SFA no
tefidos y tefiidos en forma leve y moderada. El grado de correlacion entre el necnato con
SFA terido en forma leve y 1a posibilidad d e presentar hiperglucemia fue alto, r=0.52.
Esto coincide parcialmente con estudios realizados por Herpin ef al. (1995), que indican
que el neonato con problemas de hipoxia que presenta una vitalidad baja muestra niveles
de glucosa extremadamente altos, sin embargo este grupo de investigadores no
considera el grado de tincion en su estudio. La correlacidon entre el neonato con
sufrimiento fetal tefiido en forma grave y la variable hipoglicemia fue alto (r=0.61). Lo
anterior resulta similar a lo que ocurre en bebés pre-término con bajo peso al nacimiento
que presentan hipoxia cronica, ya que sus niveles de glucosa plasmatica se ven
disminuidos. Sin embargo, es diferente a lo que ocurre en bebés macrosémicos con
hipoxia aguda, donde se aprecia que los niveles de glucosa plasmalica se incrementan
de manera exagerada (Schwartz, 1997).

Esto puede ser el fundamento de! porque el neconato asfixiado descendid su
temperatura corporal y presento hipotermia. Herpin ef al. (1998) mencionan que la asfixia
fetal ocasiona problemas al recien nacido para incrementar la produccion de calor. Herpin
et al. (1996) sefialan que en el neonato asfixiado experimentalmente, se incrementan los

niveles de catecolaminas plasmaticas y al mismo tiempo se promueve la glucogenolisis

hepatica.
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Otra correiacion positiva importante (r= 0.57) de este estudio, fue la reduccion de
cordones umbilicales rotos cuando la intensidad de la contraccion se redujo en el grupo
de oxitocina dosis baja. En Medicina Humana, Shyken y Petrie {1995), seriatan que el uso
de dosis bajas de oxitocina evitan la hiperestimulacion uterina y el sufrimiento fetal
{Cummiskey, 1989), aunque se requiere de mas estudios ya que el pape! de la oxitocina
en mujeres (Blanks y Thornton, 2003), asi como en diversas especies animales
(Schellenberg, 2002b, Mota-Rojas ef af., 2004b) aun no esta bien establecido.
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Discusion

8.6. Experimento 6

Estudios previos en los que se ha utilizado oxitocina en cerdas describen resultados
controversiales (Lucia ef al., 2002). En humanos el uso de oxitocina ha estado asociado a
un incremento en la incidencia de lesiones del feto (Perlow et al., 1996). En el presente
estudio la administracion de oxitocina en dosis bajas por via IM a diferentes tiempos del
parto en cerdas en jaula tuvo un efecto notorio sobre la dindamica uterina al modificar el
numero y la intensidad de las contracciones. Asimismo, este efecto ocasion¢ en el grupo
oxitocina aplicada al primer y cuarto fechdn, unincremento en el numero de fetos que
experimentaron desaceleraciones tardias de la frecuencia cardiaca fetal (dips II},
indicativos de sufrimiento fetal.

El promedio de dips Il observados en el grupo tratado con oxitocina aplicada al
nacimiento del octavo lechén se redujo drasticamente, en comparacion con el grupo
oxitocina administrada al primer y cuarto lechon asi como con el grupo control. La
explicacion a este suceso puede estar dada ya que en el grupo de plicacion de oxitocina al
octavo lechon hubo también una reduccion dei nimero de MIP’s, y ademas por la
disminucion de MIP's con cordones umbilicales rotos. Esto indica que la asfixia ocurrida
durante el parto pueda ser producto de la rotura del cordén umbilical, p rovocando una
asfixia aguda y la muerte subita del feto, o bien por la obstruccion temporal del corddn
umbilical durante la contraccion uterina, que como se sabe, ocasiona una disminucién de
la tension de oxigeno plasmatico y un aumento en la tension de bioxido de carbono
sanguineo, provocando depresion del centro respiratorio y desencadenando un proceso
de asfixia (Curlis et al., 1974, Svendsen et al., 1986). Resulta interesante observar que a
medida que la oxitocina se aplicd mas tardiamente, se disminuyd el numero de MIP's con
cordones umbilicales rotos. Este hallazgo es similar a los resutados previos de Mota et al.
(2002a), quienes al aplicar oxitocina al nacimiento del primer lechén encontraron una
mayor mortalidad en el primer tercio de! parto, en comparacion con el control al que no se
le aplico oxitocina, y donde la mortalidad ocurrié en el uitimo tercio.

La relacion que existe entre el dafio que experimenta el cordon umbilical y ia hipoxia

fetal ha sido demostrada en trabajos realizados con la obstruccion experimental de la
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arteria umbilical en corderos (Westage et al, 2001). La aplicacibn de oxitocina al
nacimiento d el o ctavo lechdn produjo un mayor nimero de contracciones uterinas pero
con menor intensidad y duracion, o que aunque incrementd la duracion de la expuision,
indujo un menor nimero de lechones con sufnmiento fetal, con cordones rotos y menor
namero de MIPs. Es claro entonces que tanto la duracion del parto (Lucia et al., 2002),
como fla intensidad y frecuencia de las contracciones, son factores de riesgo en la
viabilidad de fos lechones (Mota ef a/., 2004}

La administracion de oxitocina exdgena para la induccion o aceleracion del parto es
comunmente empleada por obstetras (Willcourt et afl.,, 1994), sin embargo, el uso
farmacologico liberal d e d osis de o xitlocina h a creado preocupacion sobre a morbilidad
materna y fetal (Cummiskey et al., 1989, Satin ef al., 1994). Por otro lado, la presencia de
mortinatos en las granjas de produccion intensiva sigue siendo un problema a pesar del
uso de productos farmacologicos para la induccion del parto (Straw et al, 2000).
Encuestas a nivel mundial asi lo indican; aproximadamente el 6% de los lechones nacen
muertos (Randall, 1972ab; Glastonbury, 1977; van der Lende y van Rens, 2003}, en
algunos casos la tasa de mortinatos se ha elevado hasta 10-15% (Herpin et a/., 2001), lo
que se puede atribuir al aumento en el tamario de la camada ya que a medida que ésta se
aumenta, existen mas posibilidades de que ocurra insuficiencia placentaria y por lo tanto,
mayor riesgo de que el feto se exponga a episodios de hipoxia (Svendsen et al., 1991).

En el presente estudio se demuestra gque cuando | a o xitocina fue aplicada en el
ultimo tercio del pernodo de expulsion, se favorecio la expulsion de los fetos que tenian
mayor predisposicidn a asfixiarse, ademas de que la cerda esta cansada y.requiere de la
hormona. En tanto que la aplicacién de la oxitocina al nacimiento del primer o cuarto
lechon, (primer y segundo tercio del parto), la cerda no la requiere, ya que su aplicacion
provoca un incremento notable en la intensidad de la contraccion ocasionando a su vez un
incremento en el nimero de dips I, lechones nacidos muertos, cordones rotos y LNV
tefiidos con acidosis. Lo anterior puede fundamentarse en el .estudio de Adachi y Oku
(1995), quienes sefialan que el numero de receptores para la oxitocina en las ceiulas
miometriales, no solo se afecta por la concentracion de oxitocina adicionada al tejido, sino

también por el tiempo de accion. La oxitocina estimula las contracciones uterinas a través
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de la activacidon del mecanismo que involucra la liberacion de calcio por el reticulo
sarcoplasmico (Zeeman ef al., 1997).

Otro hallazgo importante de este estudio es que el uso de oxitocina durante el
primer y segundo tercio repercutid sobre la vitalidad del lechon al nacimiento. Hubo un
numero elevado de neonatos tefiidos de meconio que presentaron bradicardia, palidez y
un incremento en la latencia a inspirar y ponerse de pie cuando la oxitocina se aplico en
los dos primeros tercios del parto, mientras que su uso en el Ultimo tercio disminuyo
notablemente los indicadores de asfixia neonatal. Estudios realizados por Da Silva et al.
(2000}, indican que dentro de las alteraciones fisioldgicas mas importantes de la asfixia se
encuentra la bradicardia en bebés, producida por la compresion del cordén umbilical que
induce un aumento de la presion arterial en el feto, lo que estimula a los barorreceptores
aorticos y carotideos ocasionando una respuesta integrada en el tallo cerebral con la
consiguiente caida brusca de la frecuencia cardiaca.

Otro aspecto importante a destacar, es que cuando el neonato presentd sufimiento
fetal con dafio del corddon pero sin ruptura, independientemente del grupo al que
pertenecio, el valor del pH y la temperatura descendieron. £sto puede indicar que la
hipoxia que experimentd el feto fue de tipo cronica, por lo que agoto sus reservas de
glucogeno obligando al feto a descender su temperatura al no existir suficiente ATP para
termorregularse (Azar et al.,, 2002}, ademas de producir ATP en condiciones anaerobias,
ocasionando que el nivel de lactato se acumulara, produciendo una acidosis metabolica
que origind un descenso brusco del pH. (Tovar-Franco, 2004). En estudios futuros sera
fundamental evaluar el nivel de glucosa, lactato y saturacion de CO; y O, en la madre, ya
que estos metabolitos se transfieren al feto a través de la placenta y la glucosa del
neonato no debe evaluarse aisladamente (Cornblatt ef al,, 2000). La concentracion de
glucosa del feto humano es aproximadamente dos terceras partes de la concentracion
plasmatica de glucosa de la madre (Tovar-Franco, 2004).

Respecto a los neonatos que presentaron signos de SFA, es interesante comentar
que independientemente del grupo al que pertenecieron, el hecho de haber cursado con
acidosis metabolica, tener el corddn umbilical roto y presentar algun grado de tincion de

meconio en piel, influyd en su desempeno post-natal, ya que presentaron bradicardia,
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latencias a intento de inspiracion mayores a 1 min, latencias a ponerse de pie mayores a 5
min, y color de hocico cianotico o palido.

Por otro lado, las concentraciones ptasmaticas de glucosa de los neonatos con SFA
de acuerdo al grado de tincién de meconio en piel, fueron significativamente distintas. Se
encontro que el grupe de tefiidos de forma leve y moderada experimentaron incrementos
exagerados de la glucosa en plasma respecto a los no tefiidos y tefiidos en forma severa.
Esto sugiere un proceso de hipoxia aguda, donde el primer mecanismo de compensacion
de energia que experimenta el feto humano es hipergiucemia {Tovar-Franco, 2004).
También se observd que los niveles plasmaticos de glucosa descendieron
significativamente en los neonatos con SFA tefiidos en forma grave comparados con los
no tenidos. Esto puede ser el fundamento del porque el neonato asfixiado descendid su
temperatura corporal y presento hipotermia, Herpin et al. (1998), mencionan que la asfixia
fetal ocasiona problemas al recién nacido para incrementar la produccion de calor. Los
mismos autores (Herpin et a/., 1996), seralan que en el neonato asfixiado incrementan los
niveles de catecolaminas plasmaticas y al mismo tiempo se promueve la glucogenolisis
hepatica.

Es importante enfatizar que a los grupos tratados con oxitocina se fes aplicéd la
misma dosis (dosis baja); sin embargo, en el presente e studic la dinamica uterinay el
monitoreo fetal y post-natai indican que la cerda se comportd de forma distinta si fa
oxitocina se aplico en el primer o en el ultimo tercio del parto. En este sentido, en Medicina
Humana, Shyken y Petrie {1995) sefalan que el uso de oxitocina en dosis bajas evita la
hiperestimulacion uterina y el sufrimiento fetal (Cummiskey ef al., 1989), aungue se
requiere de mas estudios ya que al momento no se ha dilucidado bien el papel que juega
la oxitocina en mujeres (Blanks y Thornton; 2003) y en diversas especies animales en
diferentes momentos del parto (Schellenberg, 2002b). En Medicina Humana, esta
contraindicado el uso de oxitocina en la primera etapa del parto, ya que los receptores
estan ocupados (Josten ef al,, 1987). Cuando se agota la oxitocina endogena durante el
periodo de expulsiéon y el producto no ha sido expulsado, es cuando la aplicacion de
oxitocina a dosis bajas ejerce mejor efecto con mayor niumero de contracciones pero
menos intensas y con menor duracion (Thomas et af., 1992) y por ende menor sufrimiento
fetal (Rezapour ef al., 1996; Vispo et al., 2002).
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La prolongacion de la duracion del parto en cerdas esla asociada a niveles bajos de
oxitocina durante la fase de expulsion (Castren ef al, 1993; Gilbert, 1999), por ello
consideramos que la aplicacion de dosis bajas de oxitocina en el ultimo tercio del parto,
probablemente promuevan los suficientes niveles plasmaticos para completar el proceso

de parto con menor intensidad que si se administra en estadios tempranos.
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Discusion

8.7. Experimento 7

La administraciéon de oxitocina en diferentes momentos del parto en cerdas en corral
tuvo un efecto notorio sobre fa dindmica uterina al modificarse el nGmero vy la intensidad
de la contraccion. Asi mismo, este efecto ocasiond en el grupo oxitocina aplicada al
primer lechon un incremento en el numero de fetos que experimentaron
desaceleraciones tardias de la frecuencia cardiaca fetal (dips Il), indicativos de
sufrimiento fetal. En humanos el uso de oxitocina sigue siendo polémico y ha sido
asociado a un incremento en la incidencia de lesiones del feto (Perlow ef al., 1996}, aun
se discuten los mecanismos gue son relevantes en modular el tono del miometrio
(Wray, 2000, Figueroa et af., 2002). En estudios previos con el uso de oxitocina en
cerdas se reportan resultados controversiales (Lucia ef al., 2002).

El promedio de dips Il en el grupo oxitocina aplicada al nacimiento del octavo
lechon se redujo drasticamente, respecto al grupo oxitocina aplicada al primer y cuarto
lechén. La explicacion a este suceso puede estar dada porque en el grupo de aplicaciéon
de oxitocina en el octavo lechén se presenta tambien una reduccidn del numero de MIP’s,
y por la disminucion de MIP’s con cordones umbilicales rotos. Esto explica que la asfixia
ocurrida durante el parto, pueda ser producto de la ruptura del cordon umbilical,
provocando una asfixia aguda y la muerte subita del feto, o bien por la obstruccién
temporal del corddn umbilical durante Ia contraccion uterina, resultando en la disminucion
de la tension de oxigeno plasmatico y de un aumento en la tension de bidxido de carbono
sanguineo, provocando depresion del centro respiratorio, ocasionando asfixia (Curtis et
al., 1974; Svendsen et al., 1986; Vispo et al., 2002).

Es importante observar que a medida que la oxitocina se aplicé al inicio del parto,
incrementd el nimero de MIP’s con cordones umbilicales rotos. Esto es similar a lo que
reportaron Mota et al., (2002a), en estudios previos al aplicar oxitocina al nacimiento del
primer lechdn, notando una mayor mortalidad al primer tercio en comparacion con el
control, sin oxitocina, donde la mayor mortalidad ocurrio en el uitimo tercio del parto.

La relacion que existe entre el dano que experimenta el cordoén umbilical y la

hipoxia fetal ha sido demostrada en trabajos realizados con la obstruccion experimental
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de la arteria umbilical en corderos (Westage et al., 2001). Por lo que se deduce que tanto
la duracion del parto (Lucia ef afl., 2002), como la intensidad y frecuencia de las
confracciones, son factores de riesgo en la viabilidad de los lechones (Mota et al,
2004bc). Estudios recientes realizados por Olmos et al. (2005) demuestran que la rotura
intrauterina del cordon umbilical ocasiona hipoxia aguda y da como consecuencia
lactoacidemia, hipercapnea e hipergiucemia. Por otro lado, Trujillo ef al. (2005),
encontraron una mayor vitalidad y folerancia a |la asfixia a traves de gasometria de sangre
umbilical en neonatos con cordén intacto.

La administracidn de oxitocina exégena para fa induccion o aceleracion del parto
es comunmente empleada por obstetras (Willcourt et al., 1994); sin embargo, el uso
farmacologico liberal de dosis de oxitocina ha creado preocupacién sobre la morbilidad
matemna y fetal (Cummiskey ef al., 1989; Satin et al., 1994). Por otro lado, la presencia de
mortinatos en las granjas de produccion intensiva sigue siendo un problema a pesar del
uso de productos farmacolégicos para la induccion del parto (Straw et al., 2000).
Aproximadamente el 6% de los lechones nacen muertos o con reducida viabilidad al
nacimiento (Randall, 1872ab; Glastonbury, 1977; van der Lende and van Rens, 2003,
Mota et af., 2004bc).

El orden al nacimientoc de los lechones y la etapa del parto son factores de gran
importancia para la presentacion de mortinatos sin el uso de oxitocina; la mortalidad
intraparto de acuerdo con Castrén et al. (1993), se concentra en el tercer periodo. En el
presente estudio, cuando la oxitocina fue aplicada en el Ultimo tercio del periodo de
expulsion, favorecid la expuision de los fetos que tenian mayor predjsposicion de
asfixiarse, ademas de que es el momento en que la cerda esta cansada y requiere de la
hormona. Mientras que la aplicacion de la oxitocina al nacimiento del primer o cuarto
lechon, es decir en el primer y segundo tercio, la cerda no la requiere, ya que la oxitocina
provoca un incremento notable en la intensidad de la contracciéon ocasionando un
incremento en el numero de dips |l, lechones muertos, cordones rotos y LNV teflidos con
acidosis. Lo anterior puede fundamentarse en el estudio realizado por Adachi y Oku
(1995), quienes sefalan que el numero de receptores para oxitocina en las células
miometriales, no solo se afecta por la concentracion de oxitocina adicionada al tejido, sino

también por el tiempo de aplicacidn. La oxitocina estimula las contracciones uterinas a
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través de la activacion del mecanismo que involucra la liberacion de calcio por el reticulo
sarcoplasmico (Zeeman et al., 1997).

También es importante resaltar que el uso de oxitocina durante el primer y
segundo tercio repercutid negativamente sobre la vitalidad del lechdn al nacimiento. Un
numero elevado de neonatos tefiidos de meconio que presentaron bradicardia, palidez y
un incremento en la latencia a inspirar y ponerse de pie se presento cuando la oxitocina
se aplicd en los dos primeros tercios del parto. Mientras que su uso en el ultimo tercio
disminuyd notablemente los indicadores de asfixia neonatal. Estudios realizados por Da
Silva ef al. (2000}, indican que dentro de las alteraciones fisioloégicas mas importantes de
la asfixia se encuentra la bradicardia en bebés, que es producida por la compresién del
cordon umbilical que induce un aumento de |a presion arterial en el feto, lo que estimula a
los barorreceptores aorticos y carotideos y ocasiona una respuesta integrada en el tallo
cerebral, ocasionando una caida brusca de Ia frecuencia cardiaca.

Otro aspecto importante es que cuando el neonato presentd sufrimiento fetal
agudo independientemente del grupo al que perlenecio, el valor del pH descendio.
Respecto a 1a temperatura, los valores mas bajos se observaron en el grupo tratado al
primer y cuarto lechon y no hubo diferencias en temperaturas entre el grupo tratado al
octavo lechon y el control.

Respecto a los neonatos que presentaron signos de SFA, es interesante comentar
que independientemente del grupo al que pertenecieron, el hecho de haber cursado con
acidosis metabdlica, tener el corddn umbilical roto y presentar algun grado de tincion de
meconio en piel, influyd en su d esempefio p ost-natal, ya que presentaron bradicardia,
latencia a intento de inspiracion mayor a 1 min, latencia a ponerse de pie mayor a 5 min,
y color de hocico ciandético o palido.

Las concentraciones plasmaticas de glucosa de los neonatos con SFA de acuerdo
al grado d e tincion de meconio en piel fueron significativamente distintas. E! grupo de
lechones tefiidos de forma leve y moderada experimentaron incrementos exagerados de
la glucosa en plasma respecto a los no tefidos y tefiidos en forma severa. Por otro lado,
se observd que los niveles plasmaticos de glucosa descendieron significativamente en los

neonatos con SFA tefiidos en forma grave. En este sentido, nuestros datos coinciden con
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Herpin et al. (1998), quienes mencionan que la asfixia fetal ocasiona problemas al recién
nacido para incrementar la produccion de calor.

Es importante enfatizar que a los grupos tratados con o xitocina se les aplicé |a
misma dosis (dosis baja); sin embargo, en el presente estudio la dinamica uterina y el
monitorec fetal y post-natal indican que la cerda se comportd de forma distinta cuando Ia
oxitocina se aplicd en el primer o en el ultimo tercio. En Medicina Humana Shyken y
Petrie (1995) senalan que el uso de dosis bajas evita la hiperestimulacion uterina y el
sufrimiento fetal (Cummiskey et al., 1989), aunque se requiere de mas estudios ya que el
rol de 1a oxitocina en mujeres (Blanks y Thornton, 2003) y en diversas especies animales
(Schellienberg, 2002b) aun no esta bien establecido.

La prolongacion de fa duracion del parto en cerdas esta asociada a niveles bajos
de oxitocina durante la fase de expulsion (Castrén et al,, 1993; Gilbert, 1999). Por ello
consideramos que la aplicacion de niveles bajos de oxitocina en el ultimo tercio
probablemente promuevan el nivel suficiente de hormona circulante para completar el
proceso de parto, con menor intensidad que si se administra en estadios tempranos.

Los resultados del estudio en cerdas en corral indican que el momento mas
oportuno de aplicacién de oxitocina a dosis bajas por via intramuscular, para promover la
contraccion uterina sin comprometer la viabilidad fetal y necnatal fue el esquema de
aplicacion al nacimiento de! octavo lechon. No se recomienda el uso de oxitocina en dosis
bajas durante el primer y segundo tercio, ya que provoco asfixia y muerte fetal, y

ocasiono efectos adversos sobre la vitalidad neonatal.
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IX. CONCLUSIONES

Experimento 1

De este estudio se concluye que de los fechones nacidos vivos tefiidos con meconio,
alrededor del 50% fueron con grado de tincion severo. De esta manera, una vez que el
feto sufrid asfixia independientemente del tratamiento, ésta se vio reflejada a través del
grado de tincion, el tiempo que demord en respirar y la latencia a ponerse de pie como
se aprecia en los resultados sefialados.

La aplicacion de oxitocina al inicio del parto por via IM y a dosis sugeridas por el
fabricante provoco que se incrementara el nUmero de muertos por asfixia a través del
aumento de la intensidad y frecuencia de las contracciones miometriales. En el patrén
tocografico de las cerdas tratadas con oxitocina se aprecia que las contracciones
utennas fueron irregulares tanto en intensidad como en duracion. En tanto que en las
cerdas no tratadas se registré un menor numero de contracciones con intensidad y
duracion similares. Asi mismo, en cerdas que recibieron oxitocina hubo un incremento
en el numero de nacidos vivos tefiidos asociados a dips Il lo que indica sufrimiento fetal
agudo y disminucion de la viabilidad neonatal.

Las evidencias que se presentan en este trabajo comprueban gue la oxitocina
ocasiond asfixia fetal intrauterina. En estudios futuros serda fundamental evaluar
diferentes dosis, vias y momentos de aplicacion de oxitocina, con la intencion de
conocer cual es el mejor esquema de tratamiento para incrementar la contractibilidad

miometnral, sin comprometer la supervivencia del neonato.

Experimento 2

Con base en los datos obtenidos en este estudio, se concluye que la aplicacion de
oxitécicos en cerdas al parto alojadas en jaula tiene un efecto adverso sobre la
viabilidad neonatal originado por el incremento en el numero, intensidad y frecuencia de
las contracciones miometriales.

Se concluye también que la via de aplicacion y el tiempo de accidon de la

oxitocina son factores determinantes de los cambios en los indicadores estudiados.
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La via de aplicacidn intravenosa por su menor tiempo de accion resulto
posteriormente en atonia uterina con tiempo de expulsion mas largo, un mayor nimero
de lechones muertos intraparto, y un incremento en el porcentaje de lechones tefiidos
de meconio al nacimiento y con grado de tincion severo como consecuencia de la
hipoxia sufrida durante el proceso de parto.

La via de administracion IM en cerdas en jaula por su mayor tiempo de accion
favorecio el nacimiento de lechones vivos, un menor nimero de muertos intraparto con
cordones umbilicales rotos y menor sufrimiento fetal.

E!l uso del cardiotocografo en cerdas al parto es una herramienta para establecer
la dosis respuesta a un farmaco como se ha utilizado en humanos durante tres
decadas.

El elevado numero de LNV que experimentaron bradicardia, que presentaron
acidosis severa y mayor grado de tincion de meconio en las hembras de los grupos
tratados con oxitocina, indica que el momento de aplicacién al nacimiento del primer
lechdn, asl como la dosis utilizada sugerida por el fabricante no son esquemas de
tratamiento adecuados.

En estudios futuros serd fundamental evaluar la via de administracion en cerdas
en corral, asi como diferentes dosis y momentos de aplicacion de la oxitocina, con la
intencion de conocer cual es el mejor esquema de tratamiento para incrementar la

contractibilidad miometrial, sin comprometer el bienestar del feto y 1a supervivencia del

neonato.
Experimento 3

Se concluye que la ruta de aplicacion y tiempo de accion de la oxitocina en cerdas
alojadas en corral fueron factores determinantes de los cambios en los indicadores
evaluados.

La via de aplicacién intravenosa por su menor tiempo de accion, resultd
posteriormente en atonia uterina con tiempo de expulsion mas largo, un mayor numero
de neonatos tenidos en forma grave y de lechones muertos intraparto, un mayor

namero de dips Il y tambien en un incremento en el porcentaje de lechones tefiidos de
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meconio al nacimiento y con grado de tincion severo, como consecuencia de la hipoxia
sufrida durante el proceso de parto.

La via de administracién IM por su mayor tiempo de accidn favorecio el
nacimiento de lechones vivos, menor nimero de muertos intraparto con cordones
umbilicales rotos y menor sufrimiento fetal.

El elevadc numero de LNV que experimentaron bradicardia, que presento
acidosis severa y grado de tincion de meconio en las hembras de los grupos tratados
con oxitocina, indica que el momento de aplicacion al nacimiento del primer lechon, asi
como la dosis utilizada, no son esquemas de tratamientos adecuados.

Con base en los datos obtenidos en el presente estudio, se concluye que la
aplicacién de oxitocicos en cerdas al parto alojadas en corral tiene un efecto adverso
sobre la viabilidad necnatal originado por el incremento en el numero, intensidad y
frecuencia de las contracciones miometriales.

En e studios futuros sera fundamental evaluar diferentes dosis y momentos de
aplicacion de oxitocina, con la intencion de conocer cual es el mejor esquema de
tratamiento para incrementar la contractibilidad miometrial, sin comprometer el

bienestar del feto y la supervivencia del neonato.
Experimento 4

La oxitocina aplicada en dosis altas en cerdas en jaula no solo provoca asfixia y muerte
fetal, también tiene efectos colaterales scbre la viabilidad de los neonatos que
experimentaron ia hipoxia y que sobrevivieron.

El uso de oxitocina a dosis baja ayudo a disminuir el sufrimiento fetal (<dips Il} y la
ruptura de cordon umbilical, asi como la tincion de meconio. Asi mismo, redujo la
mortalidad fetal y neonatal e incrementd la viabilidad del neonato y por lo tanto sus
posibilidades de supervivencia. Por lo que se recomienda el uso de oxitocina en dosis
bajas por via IM en cerdas en jaula para estimular el parto, utilizandola con precaucion

cuando haya indicios de sufrimiento fetal.
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En estudios futuros sera importante comparar los resuitados en cerdas en corral, asi
como determinar el momento mas oportuno para la aplicacién de la oxitocina durante el

progreso del parto.

Experimento 5

Los resultados del estudio en cerdas en corral indican que |la dosis de oxitocina mas
efectiva para promover la contraccidon uterina sin comprometer la viabilidad neonatal, fue
el esquema con dosis baja. Se recomienda el uso de oxitocina en dosis bajas por via IM
en cerdas en corral para estimular el parto con precaucion cuando haya indicadores de
sufrimiento fetal. No se recomienda el uso de oxitocina en dosis altas ya que no solo

provoco asfixia y muerte fetal, sino que tuvo efectos colaterales sobre la vitalidad de los

neonatos que sobrevivieron a ésta.

Experimento 6

Los resultados del estudio indican que el momento mas oportuno de la aplicacién de
oxitocina a dosis bajas por via intramuscular para promover la contraccion uterina sin
comprometer {a viabilidad fetal y neonatal en cerdas alojadas en jaula, fue el esquema de
aplicacion al nacimiento del octavo lechon. No se recomienda el uso de oxitocina en dosis
bajas durante el primer y segundo tercio, ya que provocan asfixia, muerte fetal y ocasionan

efectos adversos sobre la vitalidad neonatal.

Experimento 7

Los resultados del estudio indican que el momento 6ptimo de la aplicacion de oxitocina a
dosis bajas por via intramuscular para promover |la contraccidon uterina sin comprometer la
viabilidad fetal y neonatal en cerdas alojadas en corral, fue la aplicacion al nacimiento del
octavo lechdn. No se recomienda el uso de oxitocina en dosis bajas durante el primer y
segundo tercio, ya que provocan asfixia, muerte fetal y ocasionan efectos adversos sobre

ja vitalidad neonatal.
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Abstract

Oxylocin is used to induce and control parturition, ncvertheless, the increase of uterine contraclions
decreascs blood flow and gascous exchange through the womb predisposing Lo mitra-partum mortalily.
The objective of the present study wvas to cvaluate the cffect of oxytocin on myomctrial activity,
fetal intrauterine hypoxia and postnatal asphyxia in sows during farrowing. Hybrd (r = 120) sows
approaching the time of farrowing were randomly assigned in two groups of 60 animnals each. Group
1(G,- control) was treated TM with saline solution and Group 11 {G;) was injected M with oxytocin
{11U/6kg LW) as a single dose at binth of the first piplet. Both average number of myometrial
contractions and intensity in G; were greater (P < (.01) as compared with Gy. The mean of intra-
partam stillbirths (1PS5's) and those where fetal cardiac frequency (FCF) or heart beals, could not be
detected after birth, were greater (P < 0.01) in G; as cornpared with G,. The average decelerations of
FCF known as dips 1T, which indicate severe hypoxia, was greater in Gp (P < 0.01) as compared with
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that of G,. Therc was a greater (P < 0.01) numbecr of intra-partum stillbirths, stained with sevcre
meconium in Gy when compared with G,. Oxytocin treatment mcreased (£ < 0.01) the number of
pigs born alive with ruptured umbilical cords and those with different grades of meeontum slaining
on their skin. It was concluded that administration of oxylocin at the onset of parturition incrcased
the myometrial activity, decreased fetal cardiac frequency, predisposed the rupture of umbilical cords
and the degree of mecenium staining, and increased intra-partum mortality.

© 2004 Published by Elsevier B.V.

Keywards: Pig; Cardiotocograph; Oxytocin; Fetal hypoxia; Uterus: Umbifical cord: Meconium

1. Introduction

Stillbirths in swine production are a continuous problem and accounts for the 5~10%
mortality, despite the use of drugs during parturition (Friend et al., 1962; Randall and Penny,
t970; Wrathall, 1971). Oxytocin is the most commonly used drug worldwide to induce and
control parturition (Mucio, 1996) and to avoid intra-partum mortality (Sprecher et al., [974;
Pejsak, 1984). Oxytocin has been bencficial in reducing farrowing duration and increasing
myometrial contractility; nevertheless, utenine contractions decrease uterus blood flow and
gaseous exchange through the womb (Permoll and Benson, 1988; Tucker and Hauth, 1990).
Recent studies have demonstrated that oxytocin effectively reduces the farrowing duration
but also increases the premature rupture of the umbilical cord, hypoxia and intra-partum
mortality (Gilbert, 1999; Lucia et al., 2002; Mota etal., 2002b). Fetal anoxia in utero induces
cxpulsion of meconium and staining ofthe skin and is used as an indicator of hypoxta (Wong
et al., 2002). Nonethcless, there is a lack of studies with oxylocin treatment, in which fetal
in utero asphyxia degree and timing has been evaluated through electronic fetal monitoring.
The werine electromiographic activity in vivo has been described in pigs (Cort and Viring,
1979), howcver, there are no studies on the relationship between the oxytocin-induced
intensity of uterine contractions, and its effect on fetal cardiac frequency, umbilical cord
integrity and meconium staining of the skin. Electronic fetal monitoring and in vivo uterine
electromiographic activity will help provide additional information in these regards (James
et al., 2001). The objective of the present study, therefore, was lo evaluate the effect of
oxytocin in sows during parturition on myometrial activity and intra-uterine and post-natal
asphyxia.

2. Material and methods
2.1. Experiments and number of animals

The study was conducted in an intensive pig production unit located in the central region
of Mexico, during November 2003 through February 2004. Hybrid Yorkshire » Landrace
sows (# = 120) that were approaching the time of farrowing were used. All sows were
treated so as to induce a synchronized parturition with prostaglandin F2a 24 h before the
projected time of parturition. Birth monitoring in these sows started 72 h before the probable
farrowing date.
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Sows werc allocated in individual crates with non-plastified floor, 5 days before farrowing
and remained in these crates for 28 days, period which covered parturition to weaning. Daily
feed throughout the lactating penod included 3.2 kg of concentrated commercial feed (12.2
MI ME/kg and 15% CP). Water was provided ad libitum through nipple dnnkers.

Sows were randomly divided into two groups of 60 sows each, 12 from each of the
parities from 1 to 5. Group I (G : control) received an IM saline solution (0.9% NaCl), and
Group It {(G3) oxytocin IM. The apptication of oxytocin and its dosage were established
according to the sow’s weight, | [U/6 kg live weight of Biopar Laboratory, Lapisa S A. de
C.V. was administrated as single dose at the time of birth of the first piget.

2.2. Procedures

2.2.1. Uterine and fetal electronic monitoring

Fetal cardiac frequency (FCF) as well as both intensity (intraulerine pressure} and fre-
quency of myometrial contractions in mm Hg were monitored throughout parturition by
means of the “Fetal coriomeltric monitor, 112"; Medical Systems Inc. Conn., USA. Mon-
ttoring included the recording of the period of time from expulsion of the first to the last
piglet. Before the transducers were set, a gel “electrode Spectrum 360™ was abundantly
applied on the abdomen of the sow; the uterine transducer was placed at the base of the
abdominal region, and the fetal transducer was located in the area closest to where the best
auscultation was detected for the FCF.

Sows with a sixth or greater parity, or those with more than 28 mm of back fat measured by
ultrasonography, were excluded from the present study because detection of the auscultation
focus to evaluate the FCF was difficult in these females.

Evaluation of the FCF included the following criternia: bradicardia was considered when
the FCF was less than [ 20 heartbeats per minute. Furthermore, decelerations of FCF (dips
1} were also identified to corroborate Lhe degree of asphyxia suffered by the fetus in utero.
Umbilica! dips 11 or variable decelerations in humans are attributed to the transitory occlu-
sion of umbiltical vessels due to the contracted uterus. When the occlusion is short and lasts
less Lhan 405, a fetal hypoxia is also developed; therefore, umbilical dips in the present
study were considered as acute fetal suffering (AFS) (Vispo et al., 2002). Unfavorable dips
11 were considered when these lasted more than 60s and when the FCF was less than 70
heartbeats per minute (Schwarcz et al., 1995; Ruoti, 2000). In order to clinically detect
these unfavorable dips I, the FCF was auscultated before, during, and immediately after
the myometrial contraction; and a careful observation took place when this coincided with
the contraction’s peak.

2.2.2. Variables evaluated at birth

Farrowing duration, expulsion interval, sow weight, and parity number were recorded.
Following the post-mortem criteria described by other investigators (Randall, 1972,
Sprecheretal., 1974, Svendsen et al., 1986; Mota et al., 2002b}, stillbirths were classified al
the time of delivery as type I or type II stillbirths. Type I stillbirths have a rather character-
istic edematous and hemorrhagic appearance, sometimes they have a grayish-brown discol-
oration because of beginning mummification; occasionally the process may have advaneed
to the extent that fetuses were dehydrated and were beginning to lose hair (Leman, 1985).
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Tahle |
Neonatal viahility scale
Piglet variables Viabslity grading scale

0 | 2
Cardiac frequency Absent <120 min~! >120 min~!
Latency inspiration attempt Mare than | min Between 16 and 595 Before 155
Muscular tone Flacid Paor Good
Cotor Pale Cyanotic Pinkish
Lafency when standing >5min 1-5 min <{ min

Zaleski and Hacker ($993) modified version

Piglels were classified as dead or alive at birth and stained or not stained with meconium.
Meconium-stained piglets were classified according to a scale indicating apparent concen-
tration of mecomum in their skin. Staining degree was observed and classified as being
light, moderate, or severe (Mota et al., 2002a). Umbilical cords were grossly examined at
birth and classified as normal or ruptured.

The FCF was measured immediately afler piglet expulsion with a stethoscope. Respi-
ratory frequency was evaluated by counting the thoracic movements of the newborn. A
Randall (1971) neonatal viability scale modified by Zaleski and Hacker (1993} was also
used (Table 1).

Stillbirths were classified as type T or before parturition and intra-parturition or type [I
following criteria previously described by Randall (1972}, Svendsen et al. (1986) and Mota
et al. (2002b).

2.2.3. Statistical analysis

Results are presented as means and standard errors. To evaluate the effect of the treatments
on the in utero and post-natal variables, the “r" student test was used. A x? test was used to
evaluate the effect of the treatments on the number of piglets that were bomn alive that were
stained according to the neonatal viability grading criteria. To analyze the effect of different
degrees of meconium stain on the number of piglets born ative with ruptured umbilical cords,
an exact Fisher test was applied. The association between grade of meconium staining
and the neonatal viability variables was determined using the Pearson correlation. The
effect of parity number on the treatments was evaluated through the two-way ANOVA. The
significance levels for statsstical tests were P < 0.05 and 0.01.

3. Resulis

Data for means and standard errors of the intrauterine electronic fetal monitoring are
shown in Table 2. Frequency, intensity and duration of uterine contractions were greater (P
< 0.01) in G; when compared with Gy. Furthermore, uterine contractions were 13 limes
more frequent and myometrial contractions were 2.4 times more intense (P < 0.01) in G;
when compared with G;. In contrast, it was observed that fetuses from G; (2 < 0.01) had
a lesser FCF (in wtero bradicardia) when compared with those from Gy (Table 2).
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Table 2

Mcan and standard ecror of the intra-ulerine fetal momitoring. intensity (intrauterine pressure) and frequency of
myometrial contractions evaluated by means of uterine and fetal transducers

Vanables Group | {n = 60) Group 2 (n = 60)
Number of contractions {during fetal cxpulsion) 444 +1.7° 579+ 2.1°
Intensity of the contraction (mmHg) 5545027 13.24 03>
Duralion of the contraction (s) THLE+ 03 124403
FCF-I during contraction 16604 1.)° 10884 1.5
FCF-l during relaxation 1486 1,2 1249 4} 3
Variable belated decclerations of FCF-1 (dips H} 0.1+£00 09+0.1"

FCE-I: intrauterine fetal cardiac frequency.
? DiMcrent superscripls express significant differences (P < 0.01) belween proups 1o the “'¢* Student test.
® Different superscripts express significant differences (P < 0.01) between groups (o the “#* Student test.

The average of dips Il for G; was 5.7 times greater (P < 0.01) as compared with those
for Gy (Table 2). Total duration of the parturition measured in minutes was significantly
longer (P < 0.01) for G| when compared with that for G; (209.9 and 150.5 min for G| and
Gy, respectively; Table 3). Furthermore, the expulsion interval between piglets was longer
(P <0.01)in Gy as compared with G (Table 3).

The mean of intra-partum stiltbirths (IPS’s) was greater (P < 0.01) in G as compared
with Gy {Table 3). There was a greater number (P < 0.01) ofintra-partum stillbirths, stained
with severc mecontum in Gy when compared with G, (Table 4).

The number of borm alive piglets stained (BASP) with meconium and with adhered
umbtlical cord was greater (P < 0.05) in G; as compared with G, (20 and 14 for G; and

Tahie }

Means and standard error of the number of piglets born alive, intra-partum stillbirths (TPS’s), expulsion durations
and interval between piglets

Farrowing variables Group 1 (n = 60) Group 2 (n = 6M
Parity numnber ls400° jsxo00°
Borm alive piglets Bo+01" 8.8-+0.1°
TPS's per litter 0.3:0.0° 0840.1°
Duration of the &xpulsion (min) 2099 +34° 150.5 +9.4"
Interval between piglets (min) 227405 156+ 09b

* Different superseripls indicate signifieant difTerences (P < 0.01) between groups to the “r" Student test.
® Different superscripts indicate significant difTferences (P < (.01) between groups lo the “F" Student test.

Table 4
MNumber and percentage of intra-partum stillbirths {IPS) and piglets bom alive (BAP). according to the extent of
staining on the skin® light, moderate and severe

Stain degree grading Group | Group 2

1PS (n = 23) Stained-BAP (n = 24) IPS (n = 48) Stained-BAP (n = 57)
Light 1) (43.4%) 13 (54.1%) 7(14.5%)" 15(26.3%)"
Moderate 12 (52.1%) 6 (25.0%) 18 (37.5%)" 16 (28 074)*
Severe 1 (4.3%) 5 (20.8%) 23 (47.9%)* 26 (45.6%)"

" Significant statistical differences (P < 0.01) to the x? test

172



136 D. Mota-Rojas et al / Animal Reproduction Science 86 (2005) 131141
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Fig. | Number of piglets bomn alive with ruptured umbilical cords and classification of meconium staining: light
(L), moderate (M) and scvere (S), according to the different treaiments; Grovp 1 control, and Group 2: treated
with oxytocin. * Statistically significant (P < 0 01).

G, respectively). Also, the number of BASP, with ruptured umbilical cords was different
(P <0.05; 4 and 43 for G and Gg, respectively). The BASP with ruptured umbilical cords,
stained with different degrees are shown in Fig. 1.

Number of IPS with an absence of post birth FCF was greater (P <0.01) in G; compared
with Gy (Table 5). From the total number of piglets born alive (1064), 81 were stained with
meconium for both groups; this represented 2.2% for Gy (n = 24) and 7.6 for G (n = 37),
therefore this occurred at a 3.45 times greater rate in Gy as compared with Gy. As in the
intra-partum stillbirths, there were maore piglets born alive that were severely stained with
meconium (£ < 0.05) in Gy as compared with G| (Table 4).

Table 5
Number and percentage of intra-partum stillbirths (IPS) (i.c. those that die during or immedistely following
parturition) and meconium-stained piglets born alive {BAP), according to the cardiac lrequency grading

Post-birth fetal cardiac frequency grading Group | Group 2

IPS Staincd-BAP IPS Stained-BAP
Absent = 0 8 (34.7%) 0 (0%) 41 (85.4%) 0 (0%)
<120min~'=1 7 (30.4%) 7(29.1%) T (14.5%) 41 (71 9%y
>120min~* =2 8 (34.7%) 17 (70.3%) 0 (0%)" 16 (28.0%)"

* Significant statistical differences (P < 0.01) to the 7 test.

Table 6

Number and percentage of meconium-stained piglets born alive with the standing (Iatency) indicalor grading scale
Standing on fool Iatency grading Group | Group 2
>Smin=0 [ (0.4%) 24 (42.1%)"
1-5min = | 7(29.1%) 23 (40.3%)
<] min =2 16 (66.6%) 10 {17.5%)"

* Significant statistical differences (P < 0.01) to the x fes!.
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Table 7

Number and percentage of meconiuni-slained piglels bom alive with the imspiration artempt lateney indicator
grading scale

Inspiration attempt (latency) grading Group | Group 2

> min =0 2{8.3%) 22 (38.5%)"
Betwcen 15s and 1 min =1 7(29.1%) 24 (42.1%%)"
Before 155 =2 15 (62.5%) 11 (19.3%)"

* Significant statistical differences (P < 0.01) to the x? test.

Tabie B

Number and percentage of meconium stained piglets bom alive with the color on skin indicators grading scale
Skin color grading Group | Group 2
Pale = 0 ! (4.1%) 14 (24.5%)"
Cyanotic = | 5 (20.8%) 35 (61.4%)°
Pinkjsh = 2 18 (75.0%) 8 (14.0%)"

* Sigmficant stanistical differences (P < 0 01) to the x? test,

There was an increase (P < 0.01) in the number of BASP that showed bradycardia (FCF
< 120min~ ") in G, as compared with G| (Table 5).

The latency penod when slanding on their feet was significantly greater (P <0.01) in G;
when compared with G; (Table 6). Furthermore, the latency penod to the first insprratory
attemnpt was longer in G as compared with G| (P <0.01; Table 7).

Regarding viability of the piglets, from 81 stained piglets that were born alive, 29.1%
{7) and 71.9% (41) were from G| and G, respectively, showed bradycardia at birth. From
this total of BASP, 37.4 % (9) and 80.6 (46) from G, and Gy, respectively, showed de-
fayed inspiration more than 155 after birth, and 29.5% (8) and 82.4% (47) of G, and G3,
respectively, took more than 1 min to stand on their feet.

Regarding the vanable of piglet’s skin color at birth and meconium staining, it was
observed that the pale and cyanolic skin frequency was greater (£ < 0.01) in Gy when
compared with G, (Table 8). The effect of parity number did not (P > 0.05) influence
neonatal variables.

4. Discussion

4.1. Farrowing duration

The shorter average duration of parturition for G; (150.5min) compared with G,
(209.9 min), confirms the uterotonic function of oxytocin (Castrén et al., 1993; Gilbert,
1999 Mota et al., 2002b). In the present study, sows in G had a 59.3 min shorter period of
parturition as compared wilh Gy. Also, administration of oxytocin decreased (P < 0.01) the
expulsion interval between piglets from 22.7 min in Gy to 15.6 in G;. These intervals for G,
are similar to those previously described (14.7 min) by Mota et al. (2002b) in crated sows
treated with oxytocin. These findings support the view that oxytocin administered at the
onset of parturition facilitates the expulsion of subsequent littermates through an increase
in uterine contractions.
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4.2. Electronic fetal monitoring (EFM)

The IM administration of oxytocin at the onset of parturition had a direct effect on the
fetus in utero reflected by the decelerations of the cardiac frequency in the present study.
FCF in G during contractions exceeded the normal fimit {(considered at not more than 160
heartbeats per minute), and a tendency towards tachycardia was detected.

Nevertheless, the average FCF in G; was within the range considered as normal (between
120 and 160 heartbeats per minute), However, there were fetuses that presented bradicardia
(<120 heartbeats/minute) and others with tachycardia (>160 heart beats/minute), where it
was not possible to obtain an average by monitoring FCF's decelerations. It is, therefore,
very important to identify dips [I, which characterizes acute fetal stress. The average of
dips Il for G of 5.7 times greater (P < 0.01) as compared with Gy, confirm the acute fetal
suffering induced by oxytocin,

The lesser average of FCF in G and the increased myometrial contractions could be
explained because oxytocin enhances the contractions of muscles in the anterior portion
of the uterus, and these apply a rhythmic and intermittent expulsion force {Graves, 1996),
causing pressure on umbilical cords with each contraction, which reduce blood flow and
oxygen distribution {Westage et al., 2001) and consequently cause death due to asphyxia.
Shmilarly, studies performed in human beings show that uterine contractions decrease uterine
blood flow and atso gaseous exchange through the uterus {(Pemoll and Benson, 1988 Tucker
and Hauth, 1990).

The incidence of ruptured umbilical cords was greater in the piglets that were born alive
with meconium staining for Gz. There was a positive relationship (r = 0.58)} between the
number of BAPS with ruptured umbilical cords and extent of meconium staining. It is
suggested that the umbilical cord damage induced by oxytocin, induced asphyxia to the
extent that it is reflected through the increase in the degree of meconium staining in the
neonate’s skin. The asphyxia is also corroborated by the greater frequency of cyanosis and
pale skin in piglets from Gj.

It is concluded that the use of the cardiotocograph 1n sows is an important tool in deter-
mining myometrial contractions and FCF leading to more research, which will enable more
knowledge about fetal asphyxia, its repercussions, and the potential risk of the indiscrimi-
nate use of oxytocics in the swine industry. :

4.3 Sulfbirths

The administration of oxytocin incteased the percentage of sows that gave birth to intra-
partum stillbirths (56%) compared with G| {30%). This confirms that the administration
of oxytocin at the onset of birth causes an increase of intra-partum mortality as has al-
ready been described in previous studies (Mota et al., 2002b; Alonso-Spilsbury et al.,
2004).

The percentage of intra-partum stillbirths with severe meconium staining was 1] times
greater in piglets from G; as compared with G;. These findings support the idea that
the severe meconium staining (Martinez-Burnes et al., 2001} can be used as an indicator
of neonatal asphyxia (Ramin et al., 1996}. Meconium presence in the amniotic Auid in
human infants at birth has been recognized by obstetricians and pathologists as an important
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indicator of fetal anoxic distress (Blackwell et al., 2001). Nevertheless, in recent studies
conducted by Mota-Rojas et al. (2004) in pigs, the exient of meconium staining on skin did
not correlate with its presence in lungs of intra-partum stillbirths. Nevertheless, Vispo et al,
(2002) indicated that meconium staining in human babies can be considered a sign of alarm
when it is associated with in utero FCF modifications, and this would assure that there was
acute fetal suffering (James et al., 2001).

Results of the extent of meconium staining on skin indicate that the administration of
oxytocin increased the percentage of piglets that were born moderately and severely stained.
The above mentioned is contrary to what occurs in non-oxytocin treated piglets in which
a slight extent of staining on skin predominates. The number of piglets bomn alive with
ruptured umbilical cords was greater (P < 0.01) in G3 than both, those of G and those with
different extents of meconium staining.

5. Conclusion

Intra-muscular administration of oxytocin as single dose at the onset of parturition in
sows increases myometrial activity, decreases fetal cardiac frequency, predisposes rupture
of umbilical cords and increases the extent of meconium staining and intra-partum stillbirth
mortahity. Oxytocin-induced contractions are greater in frequency and intensity leading to
dips I, indicating acute fetal stress, with hypoxia, meconium staining of the skin and com-
promising neonatal viability. The present study confirms that oxytocin causes intrauterine
fetal asphyxia. The effect of different oxytocin dosages, administration routes and limings
require further investigation to establish the more desirable treatment regimen to increase
myometrial contractility without compromising the neonate’s survival, which would have
profound implications for reproductive management of sow herds. The cardiotocograph in
sows is a useful tool to determine myometrial contractions and acute fetal suffering, and for
future research on fetal hypoxia, and repercussions of the indiscriminate use of oxytocies
in swine farms.
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Abstract

Two hundred sows werc randomily assigned to intramuscularly receive 0.9% NaCl (group 1) or oxytocin 0.083,0.11 or 0.17 H/kg (groups
2, 3 and 4, respechively) immediately afler the expulsion of the first piglet. The overall duration of labor was decreased in a dosc-dependent
relationship. Time interval between piglels was decreased approximately Smin in groups 3 and 4 while sows in these groups exhibited
approximately 10-20 contractions x {0 births more than controls (P <0.005). Duration and intensity of uterine contractions also showed a
positive dose-response relationship. As an indicative of fetal distress. approximalely 2.5 times more meconium-stained piglcts were borm to
sows receiving the higher doses of oxytocin, but in the fowest dose significantly decreased. Oxytocin 0.083 [Urkg significant decreased the
morality rate of piglets JOR 0.49 (95%CI, 0.26-0.92)]. In conclusion, we recommend the intramuscular adminisiration of the lowest possible
dose of oxytocinm, which still decrcases the duration of labor in sows.

© 2005 Published by Elscvier Ine.

Keywnrds, Drug dose-responsc relationship; Obstetric labor: Oxytocin, Pharmacodynarics, Utering stirnulants

1. Introduction

In humans, oxytocin is being used to induce or augment
uterine contractions, especially to facilitate the third stage of
labor [1-5]. Oxylocin may be involved in the maintcnance
and reinforcemenlt of spontaneous labor [£], and can be used
in multiparous deliveries and in termination of mid-frimester
pregnancies [7,8]. In contrast, oxytocin used to induce or
augment labor may be associated with uterine hyperstimuta-
tion leading to a subsequent decrease in placental perfusion
with subsequent fetal compromisc, dysfunctional labor and

* Corresponding ;uthor Tel: +52 55 5588 8999.
E-mail addri ss. navaocampo_aa(@yahoo.com (A A Nava-Ocampo).

0890-6238/% . sce front matter 9 2005 Published by Elsevier Inc.
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uterine rupture. I has been proposed that fetal injuries and
sudden infant death syndrome {(S1DS) may be increased af-
ter oxytocin administration in labor [9,10], but in a review
of prospective data a clear association belwecn supplementaf
oxytocin exposure and SIDS was not found [11].

Despite current advances in drug treatment and obsletric
interventions, stillbirths remain a major problem in intensive
pig farming and account for 5-10% of the ofTspring mortal-
ity {12}, and prolonged labor seems to be the most common
cause of intrapartum deaths [13]. In the United States, oxy-
tocin is extensively being used in more than 80% of swine
farms for complementing normal parturition in these animals
[14]; however, similar to those resuits reported in humans, re-
cenl studies have shown that administration of oxytocin de-
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creases labor duration in sows but monality in their offspring
1s maintained [15-17].

Based on information obtained in humans, the plasma
half-life of oxytecin is very shon, ranging from 0.17 10 0.25 h
in pregnant women and its clearance during labor is five
times faster than in the postpartwm period, approximately
100 ml/min versus 20 ml/min x 1/kg, respectively [18]. The
dose must achieve maternal plasma levels that induce the ben-
eficial effects while sl imaintaining utenne flow, 10 avoid
feral compication. According 1o Straw et al. [14), the dose
used in swine farms varies from 15 to 240 1U of the total
dose of oxytocin in pregnant sows. The curreni maximum
recommended dose by the producer pharmaceutical com-
pany is, however, | [U/6 kg (Anchor S.A., Guadalajara, Jal.,
PLM-Diccionario de Especiahdades Farmacéuticas Vereri-
narias, Ediciones PLM, S.A. de C.V., México, 2002), which
1s equivalent to 0.167 [U/kg. Even at this dose level oxytocin
may significantly increase rate incidences of fetal distress,
anoxia and intrapartum deaths in piglets [16]. The present
study has conducted a dose minimization study of oxytocin
administered early during parturition in sows in order to find
lower dosages having beneficial utcrine effects without fetal
complications.

2. Materials and methods
2.1, Arimals

The study was performed at a commercial swine farm and
included adult hybrid Yorkshire—Landrace sows. The study
was performed in compliance with the guidelines for the ethi-
cal use of ammals in applied ethologic studies [19]. Animals
received humane care throughout the study and the proce-
dures did nol induce pam, suffenng or distress beyond that
expected during routine labor and delivery.

Animals selected as candidaies for the study were ar-
tificially inseminated and received prenatal care through-
oul pregnancy including a diagnostic ulirasound (Renco
Pregnant- Alert, Minneapohs, MN, USA) at 5 weeks of preg-
nancy. Sows used in the study weighed from 167 10 311 kg,
and were in their first (o fifth pregnancy. In order to maintaina
batance on parily across the treatmeat groups, the sows were
selected according to their pregnancy number (40 animals per
pregnancy group (five groups) randomly distributed in four
trealment groups).

Animals with a back far of >26 mm identified by ultra-
sound were excluded from the study in order to avoid tech-
nical difficulties in monitoring fetal heart rate and 10 con-
irol disposition of intramuscular administration of oxylocin.
Sows were housed in individual crates of 1.4 m x 0.8 m for 5
days before the expected delivery date and 21 days later un-
til complete weaning occurred in all of the offspring. Their
daily feed during this period consisied of 3 kg of a concen-
trate with 12.3 M} ME/kg and 15% of crude protein, except
by a fasting period of 24 h before the expected delivery time
and 24 h post-delivery.

Delivery time was controlled by intramuscular adminis-
tration of prosiaglandins (Lutalyse, Pharmacia & Upjohn,
Mexico DF, Mexico) administered 36 h previous to the ex-
pected detivery date in all sows.

2.2. Procedwres

By means of a pre-designed randormization table, the
200 animals were assigned to four {reatment groups (50
sows per group, with a balanced distribution of parity across
the groups). Group | received saline solution (0.9% NaCl),
groups 24 received oxytocin in saline at doses of 0.083,
0.111and 0.167 1U/kg (Oxipar, Anchor, Guadalajara, Jalisco,
Mexico), respectively, immediately afier expulsion ofthe first
piglet. The doses were at or below the current recommended
dose of 0.167 [U/kg. The lower doses were equivalent 1o a
reduction of approximately 33 and 50% the currently rec-
ommended dose (0.1} and 0.083 [U/kg, respectively). Dur-
ing parturition, fetal heart rate (beats x minute) and inlensity
(mmHg) and frequency of uterine contractions were moni-
tored by means of an electironic digital cardiotocograph (Fetal
Monitor Conometric, Medical Systems Inc. Co., CT, USA).
Using pre-application of a sterile gel to the skin surface by
elastic bands, a iransducer was attached to the abdeminal base
of the sow to delect uternine activity and a transducer to mon-
itor fetal heart rale was atiached at the site where fetal hear
beat was optimally detected. Monitoring was performed from
the expulsion of the first 1o las! piglet.

2.3, Ulterine activity and pregnancy ouicome

Frequency and duration of oxytocin-induced conltractions
were monitored as indicators ol utering activity and intensity.
Moniioring began when 4 change evident in the uterine ac-
livity was observed in the tocogram and ended when uterine
aclivity returned to pre-oxylocin activity. We also measured
the time (minute) elapsed from the inramuscular adminis-
tration of oxytocm 1o the appearance of changes in uterine
coniraction related to its effect (latency of the effect), the
time inlerval {minute) berween each baby and the overall du-
ration {minute} of labor. We measured late fetal heant rate
decelerations, which appear at or after the peak ulerine con-
tractions and normally do not recover until 30 s or more later.
These decelerations are altribuled to reduced blood flow to
the uterus and placenta during each contraction, We adjusted
the number of lale fetal heart rate decelerations to every 100
(and 95% Conhdence interval) ulerine contractions.

Total number of piglets, live-born piglets, meconium-
stained newbomns and intrapartum deaths were determined.
Inwapanum deaths were classified into type { or type H,
according to criteria previously described in detail [16,17].
Briefly, lype | or antepartum stillbirths have a rather charac-
teristic edernatous and hemorvhagic appearance, sometimes a
grayish-brown discotoration due (o early mummification and,
if the process is advanced then the fetuses are dehydrated and
lase hair. Type 11 or intrapartum stilibirths have the exact ap-
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pearance of their normal littermates with the exception that
they do not breathe; these pigs die of suffocation during par-
turition. For overcoming the natural variation in the number
of piglets born (o each sow, data for these parameters were
adjusied to a per 100 piglet basis (and 95%ClI) cbserved per
group.

2.4, Statistical analysiy

Dala were siored in an electvonic form specially designed
for the management of swine production and development
at the farm. For continuous vanables in data sets of equal
sample sizes, data were compared among the four groups by
means of an ANQVA test followed by Dunneti analysis (for
comparisons between control and each of the treated groups).
The Kruskal-Wallis test was used for comparisons of num-
ber of piglets bom 1o each sow among groups. Categorical
variables were compared among groups by the x* test. When
a stauistical ditference was observed, the odds ratio (OR) be-
tween control and designatcd experimental group was com-
puted. Statistical analyses were performed by StatsDirect v.
2.4.1 (Cheshire, United Kingdom). A (wo-lailed p <0.05 was
considered the sigmificance level for each test.

3. Results

ln all, 200 randomized animals completed the study un-
der the presently controlled conditions. No significant group
differences were observed by ANOVA for the latency of
oxytocin In three dose groups; however, the overall dura-
tion of iabor was decreased in a dose-dependent relationship,
from approximaltely 20 min in the group that received oxy-
tocin 1 [U/12 kg body werght 10 approximately 60 min in the
group that recewved oxytocin | 1U/6 kg (Table 1). The time
interval between piglets was decreased approximately 5inin
when oxylocin was administered at doses of 1 1U/9 or 6 kg

Table }
Utcre response le oxytocin administered al dsfferent doses

body weight while sows in these groups exlhibited approx-
imately 10-20 conrractions x 10 births more than controls
(p <0.005). A positive dose—response relationship was ob-
served for the duration and intensiry of uterine contraciions.
The nuimnber of late felal heart rate decelerations per 100 con-
tractions was similar between controls and the lower dose
proup, bul had increased approximately 3—4-fold with the
two higher doses of oxylocin (OR from 2.84 to 4.38), indi-
cating grealer fetal distress at the higher doses evaluated here.

Regarding fetal outcome {Table 2), the number of
piglets born was similar among the four groups; however,
meconium-stained newboms were approximatety 2.5 more
frequent in births 10 sows in the two higher dose groups, but
significantly decreased in the lower dose group. fnlrapartum
deaths showed the similar trend. Adminisiration of oxyiocin
0.083 lU/kg body weight was seen to significantly decrease
the mortality rate [OR 0.49 (95%CI, 0.26-0.92)).

4, Discussion

Our study showed dose-dependent uterine effects of oxy-
tocin administered early during labor. Some test paramelers,
such as the number of uterine contractions per 0 births and
duration of coniractions, showed a maximum effect ar the
middle dose (0.1111U/kg body weight) versus the highest
dose ((.167 1U/kg of body weight) tested here; however, ad-
verse felal outcomes were similar at both dose ievels. A pre-
vious study on oxytocin administered 10 induce or augment
labor in sows showed about 20-fold higher odds of stillbirths
[20]. In a recent randomized trial in sows receiving, at the
onsel of parturition, an ntramuscular lotal dose of 2040 1U
(equivalent to the recomniended dose of 0.167 [Uskg of oxy-
tocin), intraparium stilibirths increased with rupture of um-
bilical cord and severe meconium-staining (21]. That study
corroborated another study at simtlar dosages {16]. Our re-
sults provide further insight into the risks of administenng

Comirol Oxytocin (FUrkg)
0.083 [INNR 0.167

Pregnant sows (1) 50 50 50 50
Latency of oxylocin {min) - 284%5 1 29.8£4.5 28.1 £4.5
Overat) dusation of lubor {run)? 1942210 176.9£45.8 153.2+78.5 139.0+£309
Time interval between babies (man)® 19.6£32 18259 15879 14.1£3,7
Uterine cuntractions (a = 10 births)® 434+104 43.9£10.7 60.7£12.0 5322212
Duranon of contruchions (3)* t1.2£3.3 11.2+3.4 16834 15.2+4.2
Intensity of coniractions (mmHy)* 10.5 021 125231 15.0£3.0 18453
Late FHR decelerations (2 = 100 uterine 050309 05{0.3-0.9) 1S (1 5-1.9)9 2.2(1.7-2.8)F¢

cuntractions (9340C10)°

FRH. letat heart rate. Except where spocified, data are mean & S.12. und comparisuns among the four groups were performed by a unc-way ANOVA test

954Cl- 95% Conhdence interval.

* P <0.0001; significant differences (P < 0.0001) were observed between controls and the third and founh groups.
b p<0.0601; significant difTerences (P < 0.005) weie vbserved between controls aad the third and fourth groups.

© Total x%=54.5; P <0.0001.
4 Odds ratio=2.84 (93%CL, 1 46-5.53).
© Odds reio=4.18 (95%CI, 2.29-8.36).
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Iabie 2
Fetal ourccanes w oxylocin adniinistered at difierent doses

Control Oxylocin (Hkg)
0.083 0.083 0.083
Pigiets per sow [median (ranges)|* 10 (8~14) 10 (7-13) Y {8-13) 10 (7~14)
Mccenum-stained newborns |4 » 100 piglews (95%C1(° 4.0(2.2-6.4) 2.6(1.2-4.4) 9.4¢77-119) 3.9 (8.512.8)
Intrapeutum deaths [# x 100 prglets (95%CHI° 5.9(4.2-8.4) 3.0(1.84.9) 7.0 (5.0-9.6} g9(67-11.7)

95%Cl: 95% Confidence interval.
4 P=0.7 (Kruskal~Wallis lest).

® Total x? =31.7; P < 0.0001; OR 2.52 (95%CI, 1.47-4.33) betwecn groups | and 3, and OR 2.66 (95%C1, 1.56-4.54) belween groups | and 4.
¢ Tota) % = 15.6; P<0.002: OR 0.9 (95%CY, 0 26-0.92) belween grougs 1 and 2.

oxytocin at the onsel of labor 1n pregnant sows even at recom-
mended doses. However, the studies suggest thal fetal com-
plications might only decrease when the dosage of exytocin is
lowered 10 levels below what s needed 1o achieve the desired
ulerolonic activity.

Late fetal hean rate decelerations at the higher dosages
were observed lo be at least three times more frequent than
at the lowest dose lesied here. Because these changes were
similar 1o the rate of meconium-stained piglets, the two pa-
rameters logether are indicative of fetal hypoxia and fetal
distress. Dunng fetal hypoxia, blood redistribution increases
intestinal peristaltic retaxation of the anal sphincter leading
10 defecation of meconium into the amniotic fluid [22]. Un-
der such circumstances, piglets are bom with a meconium
stain. Following severe anoxia, hypoxemnic fetuses gasp vi-
olently inside of the amniouc sac, causing the inhalation of
amniotic fluld and meconium into their lungs. Newborns with
severe airway obstruction may eilther die at birth or survive
with a varied range of respiratory problems. In humans, it has
been proposed that oxytocin might be associaled with an in-
creased incidence of fetal injuries and SIDS [9,10]. However,
in a review of prospective data a clear associalion berween
supplemental oxytocin exposure and SIDS was not found
(.

Urerine contractions may, however, decrease utero-
placental blood flow, leading 10 fetal hypoxia. Oxytocin ad-
ministered during labor in sows has been shown 1o reduce
the duration of labor without altering neonatal montality rates
[15,16]. In humans, oxylocin s typically adminisiered a1 an
intravenous infusion rate that is titrated with uterine response.
We observed here Ihe uterine response to increase in paral-
lel with the administered dose, at least up 10 a pharmacody-
namic limit; however, fetal complications increased even wiih
moderate-dose increments whereas the low-dose of oxyrocin
protected from fetal adverse outcomes. Therefore, caution
should be observed with veterinary use of oxytocin since, at
least in sows, its administranon has been identified as an ad-
verse prognostic factor for fetal outcome [20] perhaps related
to an increased number and affinity of endomeinial receptors
10 oxytocin [23].

ln summary, oxytecin 0.083-0.167 IU/kg of body weight
administered in sows during early labor increased uterine ac-
tivity in a positive dose—response relationship. In some cases,
a maximum effect was observed with the higher dose. How-

ever, the increments in uterine activity by oxytocin were as-
sociated with an increased rate of fetal distress resulling in
higher rates of intrauterine lale felal hean rate decelerations,
intrauterine deaths, and meconium-stained piglets. In con-
clusion, we recommend the inlramuscular administration of
the lowest possible dose of oxytocin, which still decreases
the duration of labor in sows. Piglets born 10 sows exposed
to | oxytocin tU/6 kg, equivalent 10 0.167 lU/kg, may have
serious adverse ouicomes.
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Abstract

In utero fetuses are evidently exposed 1o several factors that cause an interruption of the oxygen
flow through the umbilical cord causing asphyxia keading 1o hypoxia and metabolic acidosis. These
conditions are important causes of intra-parrum and neonatal mortality. The main objective of this
review is (o provide current information regarding the pathophysiology of asphyxia in piglets sround
parturilion; the physiological mechanisms invoked by affected piglets 1o compensate perinatal hypox-
emia are discussed. This review also addresscs some sinvilarities and differences of asphyxia belween
piglets and other mammatls, including human neonates. Metabolic acidosis and hypoxia are sequela
to asphyxia and can cause profound health effects in postnatal performance because of an abnormal
suckling, a reduced absorption of coloslrum and inadequate passive transfer of neonatal immuniry.
Acidosis also cause hypothernna, increased montality and reduced survival in neonates. One of 1he
firs1 deleterious effects of intrauterine hypoxia is the expulsion of meconium into the amniotc sac
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leading lo meconium staining of the skin, and in severe cases, meconium aspiration into the lungs.
Even though there have been technological changes and improvements in husbandry, piglet moital-
ity due 1o asphyxia remains a major problem. One poleniial allemnative 1o reduce neonatal mortaliry
in pigs s the monitoring of fetai siress during binth and the implemention of swralegies such as the
Apgar score, that is often used in human pediarrics. It is also important 10 consider the physiological,
behavioral and biochemical changes thai 1ake place during parturition which subsequently impact
the vitality, maturiry and development of neonatal pigs. Understanding the pathophysiology of felat
hypoxia should help practitioners and farmers implement more effective delivery techmques aimed
at reducing neonalal mortaliry and improving posmatal performance.

&2 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Stllbirth; Peninmal asphyxia, Pigs; Neonate; Meconium aspiration

1. Introduction

The aim of the present paper is lo review the literature on fetal and neonatal asphyxia
during parturition with emphasis on clinical indicators and physiological mechanisms of
the fetus and neonate to compensate far perinatal hypoxemia and acidosis. The important
aspects of neonatal asphyxia in piglets are described together with those in other animal
species and human neonates (Arbay et al., 1996; Singer, 1999},

According to Zaleski and Hacker (1993b), there are many physiological variables in
sows and piglets during farrowing that correlate with the occurrence of stillbirths and the
viability scores of neonatal piglets (Fig. 1). For example, prolonged farrowing has been
known to negatively impacl neonatal viability in neonatal piglets (Randall, 1972a,b; Mota
et al., 2003a,b). This view has been sirongly supporied by surveys conducted in various
couniries where approximately 6% of piglets were delivered as dead fetuses (e.g., Randali,
1972a,b). [n some cases, the incidence of stillbomns is as great as 10-15% (Herpin et al.,
2001); this high incidence is in part related to litter size because larger lilters are at greater
risk of placental insufficiency and thus, these fetuses are aL greater nisk of intrauterine
hypoxia (Svendsen et al., 1991). In addition, 14% of liveborn piglets have lesser postnatal
viability (Mota er al., 2005). To facilitate the understanding of perinalal asphyxia, factors
influencing this condition are discussed in the first part of this review. The second pan
of this review deals specifically with the effects of hypoxia and finally, the variables and
measurements of neonatal viability in newborn humans and pigs are reviewed.

2. Events around the time of farrowing

2.1. Variables related 1o anoxia

Asphyxiation dunng parturition is a common event in many animal species {Svendsen
et al., 1986). Piglets are particularly susceplible fo intra-partum anoxia despite the fact that
they are relatively marure at the time of birth. Some studies have shown that at the time of
birth piglets are quile immalure compared with puppies, kittens and bunnies (Stanion and
Carroll, 1974). Pigs are a polytocous species so piglets born at the end of the litter are tikely

185



PR |

M Alonso-Spilsbury el al. / Animal Reproduction Science xin (2003) ox—xx 3

LA | +U~>up|); *bf{j\:bu:nxi::;:‘:m ) Fewl C0, )
Ful -ﬂu ,-.q:- 0 feus Tetus r-’ { My pu‘l..q.m |j
- A

Anak sphincter
Fetat{O] Lm M

Ny QU |espie alul}
corves denmlon

ML‘Lmuuln
c \pll]blﬂll n
aannone Mod

l Aneral

Sevare
ln||.lum\-n b=, | bradycardss

T . [Fid) ]
F =

Anaerobic
* Tigulpr melubolic provess
P-'r usion | _ nhate B

¥
Loeuc acud production
m)ylwnon .#.'Hﬂ‘” 4‘1?-"
'Lﬁ'ﬁ\""‘“u ﬂ:‘r

I““.l_J D
R’
o INTRA-UTERINUTRRINK f?fq'_?}"!{"e'?b o,

Meconiunt
aspiration from
[amwmouc flud |

Fig 1. Pathophysioloyy of the fuial death due (o asphyxia in pigs

to suffer asphyxiation 1o a greater degree because of the cumulative effects of successive
ulerine contractions. These ulerine contractions reduce oxygenation 10 the unbom piglets
and increase the risk of umbilica! occlusion, damage or rupture of the cord (Fig. 2A) as
well as pre-mature placenta detachment {Randall, 1972a,b; English and Wilkinson, 1982).
Therefore, placental insufficiency plays a major role in the actiology of perinatal monal-
ity and morbidiry {(Svendsen et al., 1991). In fact, rupture of the cord lowers placental
blood pressure, causes a partia! cotlapse of the chorionic villi and thus facilitales placental
detachment {Perry, 1954).

Human feruses and newly born babies are particularly vulnerable to asphyxia during
labor or shortly after birth, If asphyxia begins in uiero, either before or during labar, there
is usually compronused blood flow to the placenta and umbilical cord. There are four basic
mechanisms by which asphyxia occurs in utero: (a) fetal asphyxia due to an umbilical cord
blood flow interruption, (b) fetal asphyxia due to an alieration of oxygen exchange through
the placenta, i.e., placenual detachment, (¢) fetal asphyxia due to an inadequate placenta
perfuston, for example, 10 the case of maternal hypotension and (d) neonatal asphyxia due
to failure of lung expansion or umproper pulmonary circulation at birth (Flores, 1996}
Asphyxia after birth is more likely to originate from problems in the fetal air passages
(Fig. 2B) (Kattwinkel and Sort, 2000).

Having a notorious low tolerance 10 anoxia (due to asphyxia), porcine feiuses commonly
suffer irreversible brain damage after ruprure of the umbilical cord 5 min prior to delivery.
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Fig. 2 (A) Lethargic pig neonate with broken umbilical cord. (B) Full-term 1afant wath severe pennatal asphyxaa
with conventional mechanical ventilation. {C) Severe meconium staining in skin.

This umbilical rupture senously compromises the normal blood flow between dam and fetus
(Curtis, 1974).

Porcine stillbirths are typically classified into two distinet types based on the time of
death. With type I stillbirths, death occurs before parturition (pre-parturn or ante-partum)
and the causc of fetal death is generally attmbuted to intrauterine infection. With type Tl
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sullbirths, death occurs during parturition (intra-partum) and is generalty associated wilh
non-infectious aetiologies such as intrauterine agphyxia and dystocia (Curtis, 1974, Sprecher
et at., 1974; Svendsen et al., 1986). Deaths during the intra-partum period account for a
significant proportion of total pre-weaning piglet monality. The piglets that die during
the intra-partum period are generally normal in size and appear fresh at necropsy. On posi
mortem examinalion, piglets are often wrapped in the felal membranes, their umbiiical cord
length ranges from 25 to 60 cm, and in some cases, the umbtlical cord appears edematous
(Svendsen et al., 1986).

Some studies have demonstrated that myometrial activity has a notable impact on the
circulatory physiology and survival of porcine neonates. For example, uterine contractions
cause a significant decrease in blood flow and gas exchange in the placenta, causing feial
hypoxia and other potentially delelerious effects to the neonate {Pernoll and Benson, 1988,
“Tucker and Hauth, 1990). Mosi deaths at birth are due to a lack of oxygen, which occurs
when the umbilical cord carmrying oxygenated blood is twisted or ruptured (Randall, 1972b;
De Roth and Downie, 1976; English and Wilkinson, 1982; Spicer et al., 1990; Provis and
Moyniham, 1999). However, this view has been challenged by other researchers (Herpin et
al., 1996) who postulate that prolonged or intermitient asphyxia in uterc and during delivery
does not necessarily lead to intra-partum stillbirth.

Several studies have demonstrated a strong relationship between prolonged farrowing
and the occurrence of type II stillbirth rates in pigs (Friend et al., 1962; Wrathall, 1971,
Faluny and Flipot, 1981; Spicer et al., 1990; Mota et al., 2002a,b). According to Friend
et al. (1962), the rate of stillborns increases from 2.4 to 10.5% when the farrowing time
increases from 3 to 8 h. Similarly, Svendsen et al. (1986) noted that the number of stillborn
pigs increased greatly when the farrowing rime duration was more than 5h. Conversely,
Pomeroy (1960) was unable to find any clear connection between the duration of farrowing
and the proportion of stillbirths in the litter.

Delayed births that prevent a piglet from breathing for 2 or 3 min are known to cause
significant increase in neonatal death. This form of death is frequently associaled with
taceration, puncture or compression of the umbilical cord caused by the pressure exerted
by fetai or placenta tissues on the umbilical cord. Physical pressure on the umbilical cord
reduces blood flow causing death due to hypoxia, or weakness and depression at the time of
expulsion (Spicer el al., 1990). According to Randall (1972b) and Svendsen et al. {1986),
70-90% of stillborn pigs are born with ruptured umbilical cords or pre-mature loosening
of the fetal membranes,

The birth order and the time interval between expulsions of two successive piglets are
also key factors leading to porcine sullbirths (Alonso-Spilsbury et al., 2004). It has been
documented that pigs from the cervical end of the uterus are less likely to die during
farrowing than those located toward the ovarian end of the uterus, which are expelled
during the last phases of partunition. According to some studies, approximately 70-80%
of intra-partum deaths were in piglets expelled at the end of parturiton (Randall, 19724,
Spicer et al., 1990; Mora er al,, 2003a,b).

Hypoxia 1n utero has been shown to increase intestinal peristalsis and relaxation of
the anal sphincter causing the expulsion of mecomium into the amniotic fluid, gasp-
ing by fetuses and subsequeni inhalation of amniotic fluid contaminated with meco-
mum (Randall and Penny, 1967; Curtis, 1974, Slanton and Carroll, 1974). Pigs suffer-

{88



DT s

6 M. Alonso-Spilsbury et al. / Animal Reproduction Science xxx (2005} xxi-xxx

ing from lack of oxygen during birth are often born covered in meconium (Spicer et al,,
1950).

It has been suggested that uterotropic drugs such as oxytocin, commonly used in farrow-
ing sows {Straw et al., 2000), can have a negative effect on the rate of type 1! stillbirths, the
magmitude of meconiumn expulsion and the frequency of meconium aspiration (Mota et al_,
2001a,b). Similarly, greater amounts of oxytocin adininistered 10 women prior Lo delivery
notably increase the risk for umbilical cord disorders and hypoxia (Morel et al., 1994).
Furthermore, in human neonatology, routine management which involves administration
of prophylactic oxylocin before delivery of the placenta, early cord clamping and cutting,
and controlled cord traction of the umbilical cord is superior to ‘expectant management’ in
terms of blood loss, post-partum hemorrhage and other serious complications of the third
stage of labor (Prendiville et al., 2000).

The use of uterotropic drugs 1s particularly intriguing for veterinarians and producers
because oxytocin is commonly used in pigs to induce parturition and reduce farrowing time.
Yet, this hormone has also been associated with porcine dystocia and increased need for
manual assistance during delivery {(Welp et al., 1984; Dial et al.,, }987; Alonso-Spilsbury
etal., 2004).

The plasticity and tensite characteristics of the umbilical cord are also imponant determi-
nants in farrowing outcomes. According to Jones (1966), the cord is capable of considerable
stretching before it ruptures. He noted that piglets could be suckling from the caudal teats
of a sow with the umbilical cord still intact. The time required for umbilical deltachment
varied considerably, ranging from | to 30 min, with an average of 2—6 min per piglet. El-
evaied tensile stress on the umbilical cord during parturition often results in cord injury,
increased risk of intra-partum anoxia and a greater rate of prenatal mortality (Gilberr, 1999,
Mota et al., 2005). Because damaged umbitical cords are more common in stillbirths than
in viable pigs, it has been suggested that oxytocin may adversely increase lensile stress and,
therefore, the risk of intra-partum mortality in piglets (Ramirez et al., 1999; Lucia et al,,
2002; Mota er at., 2002b; Alonso-Spilsbury et al., 2004).

2.2, Pathophysiology of perinatal asphyxia

The word asphyxia comes from the Greek and means “without pulse”. However, there is
no universal agreement in what constirutes clinical asphyxia. According to the dictionary,
the term “perinatal” denotes that the problem precedes or continues immedialely at birth
and that “asphyxia” constitutes a cessation in breathing (Braham, 1995). Asphyxia could
occur in utero, at the onset of parturition, or immediately thereafter (Lacoius, 1987). Other
eommon terms related to asphyxia include hypoxia, which is defined as a4 low oxygen
concentration. Another is isehenua, defined as a transitory or permanent decrease in tissue
perfusion caused by reduced blood flow (Gilsmap et al., 1989; Braham, 1995).

Laboratory studies have shown that respiratory movements are the first vital signs that
are altered when a human newborn is deprived of oxygen. Afler an initial period of rapid
respiratory movenients, there is a transitory period of primary apnea. If oxypen deprivation
continues, the fetus makes several attempts to gasp and then enters a period of secondary
apnea. The heart rate beguis to decline at about the same time that the fetus enters primary
apnea but blood pressure is usually maintained until the onsetof secondary apnea (Provisand
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Moyniham, 1999; Kartwinkel and Sort, 2000). The failure ol the neonale to establish normal
respiration resulls in vasoconstriction of the vasculature in Lhe lungs, intestine, kidneys,
muscles and skin while the blood flow to other organs, such as the heart and brain, remains
intact. This redistribution of blood fiow in the hypoxic ferus helps to preserve function in
the vital organs. 1l oxygen deprivation continues, myocardial function and cardiac output
evenrually deteriorate and blood flow to all organs ceases (Kattwinkel and Sort, 2000).

Other incriminating biological factors that have been frequently associated with asphyxia
and increased occurrence of stillbirths in swine are litier size, age and weight of the sow,
previous history of stillbirths and strong uterine contractions. For example, asphyxia is more
common in piglets from large litters (litter sizes greater than nine piglers). The incidence of
intra-partuny stillbirths is greater in older sows, probably due to poor muscle tone (English
and Mortison, 1984). Also, prolonged farrowing (Randall, 1972b; Sprecher et al., 1974),
the use of oxytocin (Mota et al,, 2002a, 2005) and sow blood hemoglobin of less than
9 /100 mL (Cutleretal., 1981; cited by Zaleski and Hacker, 1993b) are other factors related
with neonatal asphyxia (for a review, see Zaleski and Hacker, 1993b). More recently, Lucia
et al. (2002) published a list of eight potential risks factors for stillbirths: parity, breed,
sow body condition, the use of oxytocin during parturition, obstetric intervention through
vaginal palpation, farrowing duration, mummified fetuses, total litter size and litter birth
weight.

According (o the American Academy of Pediatrics and the American College of Ob-
stetrician and Gynecologists (American Academy of Pediatrics, 1992), perinatal asphyxia
constintes a profound hypoxic-ischemic insult in the human fetus and newbomn and, as a
resull, there is a greater rate of permanent neuropshysiological damage and montality. In
neonatal asphyxia, the severe acute insult pre-dominantly affects the thalamus, basal gan-
glia, hippocampus and brain stem with relative preservalion of the cerebral cortex and the
subcortical white matter (Roland et at., |998).

Asphyxia triggers a cascade of cellular biochemical events that lead to temporary alter-
ations in cellular function and/or cell death. Tissue hypoxia and ischemia lead to depolar-
ization of neuronal membranes, alteration in cellular ion homeostasis and changes in energy
metabolism (Giulstrap et al., 1989). These chunges are accompanied by enhanced retease and
diminished reuptake of neurotransmitiers, including the excitatory amino acid glutamate.
Abnormal accumulation of calcium in neurons is produced by several factors, including the
opening of vollage-sensitive Ca?* channels, activation of excilatory amino acid mediated
ion channels, diminished pumping of Ca2* out of neurons increased release of free Ca?*
from the endoplasmic reticulum. Elevated intracellular Ca?" concentrations appear to kill
cells by the activation of proteases, lipases, protein kinase C and generation of free radicals.
All these factors act synergistically within minutes to hours evenrually leading 1o cellular
necrosis (Wright et al.,, 1996).

Factors affecting oxygen delivery and removal of carbon dioxide through the placenta
affect fetal breathing in the human fetus, Gas exchange is produced by simple diffusion
and depends on the pressure gradients between marernal and fetal blood {Phibbs, 1994).
As mentioned previously, intra-partum anoxia is quite harmful to swine. Apnea at birth,
caused by respiratory center depression from grealer carbon dioxide and lesser oxygen
concentrations, is a frequent consequence of inua-partum anoxia (Stanton and Carroll,
1974). When there is an alteration in gas exchange causing a decrease in oxygen availability,
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several physiological mechanisms in the fetus are stimulated by hypoxia (Lacoius, 1987).
An example of one of these physiological responses is the ability of the fetus to release
opioid peptides into the blood circulation following intrauierine hypoxia during parturition.
These peptides, known as 3-endorphins, reduce fetal pain perception and their concentration
in blood has been positively correlated with the degree of acidosis in piglets during delivery
(Chiang and Rodway, 1997).

2.2.1. Cireulatory changes

The human fetus has well developed cardiovascular responses to protect vital organs
against the deleterious effects of hypoxia and asphyxia. Some of these responses include
bradycardia, increased systemic blood pressure and redistribution of the cardiac output (Da
Silva et al., 2000). The first response to acute hypoxia involves a chemoreflex, mediated
by the peripheral {particularly the carotid) arterial chemoreceptors. Activation of rhese
receptors increase vagal acrivity to the heart producing bradycardia and an increase in
sympathetic acuvity, which causes peripheral vasoconstriction and a rise in systemic blood
pressure. In contrast 1o the reduced blood flow to non-vital paris of the body, there is an
increased blood flow to vital organs such as the brain, heart and adrenal glands. All these
vascular responses appear to be mediated pre-dominantly by the release of local vasodilator
substances such as nitnc oxide (NO) and adenosine (Ohiver, 1965; Cohn ct al., 1974).

The effect of asphyxia (breathing 9% carbon dioxide, 10% oxygen and 81% nitrogen) on
cardiac output distribution in 4-5-day-old unanesthetized continuously monitored piglets,
showed that asphyxia causes a decreased blood flow 10 the skin, small intestine and colon
but bicod flow 1o the brain, diaphragm, liver, heart and adrenal glands remains initially
unaffected (Leffer et al., 1986).

The physiological responses by which redistribution of blood takes place in neonatal
nssues relates well to 1wo clinical findings commonly found in the skin of hypoxemic
neonates. For instance, hypoxemic piglets suffering from asphyxia because of compressed
umbilical cord tend to show cyanosis and a pale snout (Mota et al., 2005). Also, asphyxiared
porcine neonates, whose dams were treated with oxytocin and showed an increased uterine
contraclion, had cardiac frequency decelerations (as shown in Fig. 3), “stained blue spots”
and white discoloration of the skin caused by a peripheral vasoconstriction. Hypoxemic-
induced changes in the skin have also been associated with intra-partum mortality and
meconium stained stillbom piglets (Mota et al., 2003a).

In conrtrast 10 the mature fetus, the immature human fews 1s able to tolerate and partially
adapl to prolonged periods of severe asphyxia. During such episodes, the pre-term fetus
becomes profoundly hypotensive, with both central and peripheral hypoperfusion. When
hypotension is severe, there are notable changes in the blood vessels, which lead to an
tncrease in microvascular permeability, edema and finally ischemia and tissue injury. There
is also evidence that vascular dysfunction continues afier reperfusion following asphyxia, as
shown by secondary impairment of central and peripheral blood flow unrelated to perfusion
pressure; extracellular edema results [rom an imbalance between transcapillary hydrostatic
and oncolic pressure gradients.

Hydrops fetalis remains a significant cause of fetal and neonatal monality and 1 is
rypically caused by diseases leading to cardiac failure (Lumbers et al., 2001). Abnormal
cardiac function results in increased venous pressure, increased transcapillary hydrostatic
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pressure and edema. Fetal hydrops, in its most severe form, is the result of a generalized
increase in snierstitial fluid volume charactenzed by ascites and pleural effustons. In these
severe cases, the umbilical cord and placenta may also be edematous.

Ascites, penicardial and pleural effusions are important gross findings in asphyxiated
piglets and according to Mota and Ramirez (1997}, these changes are present in 100% of
the piglets that died of asphyxia during delivery. At necropsy, affected pigs have severe
edema in the pencardial sac {(hydropericardium} and in the thoracic (hydrothorax) and
abdominal (hydroperitoneum) cavities. All these effusions are collectively referred to as
ascites.

Petechial hemorrhages are also commonly found in neonates succumbing to asphyxia.
The pathogenesis of these lesions inolves first the atony of the capillary walls leading 10
severe visceral congestion, and finally, injury 10 the capillary endothelium resulting in mul-
tiple hemorrhages. According to Glastonbury (1977), the vast majority of piglets dying
during delivery or immediately thereafter have these hemorrhages and the lungs appear
red-purple, firm, moist with no evidence of aeration. Also, the livers in these piglets ap-
pear slightly enlarged, red-black in color, fiable in texture and blood oozes on cut sur-
face. The kidneys have a purple color and show variable numbers of subcapsutar petechiai
hemorrhages.

The kindey is another organ that plays an imporant role in the pathophysiology of fetal
and neonatal hypoxia and in the redistribution of blood. Experimental studies with porcine
neonates have shown that asphyxia, hypercapnia and acidosis decrease renal blood flow.
This reduction in blood flow is due to an increase of renal resistance caused by increased
vascular tone of the afferent and efferent glomerular arterioles (Alward et al,, 1978).

Being they are vascularized organs, the lungs play an important role in the intrinsic
response of neonates to asphyxia and hypoxia. Persistent pulmonary hyperension occurs
in the hypoxic newborn baby when the pulmonary vascular resistance fails 1o decrease
immediately after binh. Elevated pulinonary pressure develops in spite of proper lung
oxygenation and alveolar expansion. Although syslemic vascular resistance increases with
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the loss of the placental tissues, pulmonary vascular resistance remains equal to or greater
than syslemic vascular resistance. This increased vascular resistance resulls in persistent
blood ftow through the foramen ovale and ductus arteriosus. [n later stages, loss of placental
pas exchange and the inability 1o increase pulmonary blood flow cause the arterial oxygen
tension o decline 1o dangerously low concentrations, If this situation is not reversed, the
infant dies of severe hypoxemia (Femandez et al., 2003).

Because both the pulmonary and systemic resistances are increased during fetal and
neonatal asphyxia, a large mechanical load is placed on the heart, especially the right portion
of the heant, to sustain the blood fiow thought the body. With greater vaseular resistance
and subsequent hypoxemia, myocardial function may be notably compromised causing
the right portion of the heart to dilate, tncuspid insufficiency and eventually nght heart
failure. Newborn babies sometimes develop myocardial dysfunction as a result of severe
asphyxia at birth. Subendocardial or papillary muscle ischemia appears to be the basis for
this myocardial dysfunetion (Fernandez et al., 2003). Aspliyxia can lead to myocardial
impairment in newbom piglets (Wu et al., 2003).

Asphyxia and hypoxemia have other systemic effects leading 1o prenatal and postnatal
morality by inducing profound alterations in blood pH. Intrautenrine asphyxia alters the
acid-base metabolism causing acidosis. This change in blood pH results in cell injury in
multiple organs such as the hean, kidneys, liver and brain. In addition, lack of oxygen during
hypoxemia causes a cellular shift to anaerobic metabolism. This metabolic shift results in
excessive production of lactic acid and when this 1s not physiclogically compensared for this
leads 10 systemic metabolic acidosis (Fig. 1). Acidosis reduces myocardial contractility and
impairs catecholamine response causing hypotension. It also reduces glomerular perfusion
causing oliguria and impairs eapitlary blood flow causing an increase in capillary refill time.
These circulatory alterations resultin hypothermia. In some cases, sluggish flow of blood and
endothelial alterations in small blood vessels lead to platelet adhesion and activation of the
coagulation cascade. These changes eventually lead to the depletion of coagulation factors
pre-disposing neonates to coagulopathies, hemorrhages and further loss of blood volume
{Seri and Evans, 2001). Current research has also shown that piglets born with hypoxemia
and mecoruum staining have reduced capillary filling and inereased susceptibility to develop
multisystemic hemorrhages (Mota et al., 2003b).

Just as in mature animals, neonates have several innate mechanisms to compensate the
negative effects of asphyxia and acidosis. Several studies have demonstrated that neonates
with metabolic acidosis develop tachycardia and rapid breathing. These compensatory
changes in heart rate and respiratory movements are particularly imponrtant in the regu-
lation of the acid—base balance in the neonate.

2.2.2. Catecholamine release and energetic metabolism

Catecholamines (CA) are an umportant group of hormones released from and resynthe-
sized in the adrenal medulla in response to acute stress. Following a stress-induced stimulus
n mature animals, secretion and synthesis-coupling of these hormones occur through tran-
synaptic (neuronal) activity. In contrast, there is no CA release in response to stressors in
the immature animal because the adrenal innervation is nol functional. 1t ts unknown if the
release and biosynthesis of CA remains coupled in the neonate as it does in the mature
organism {Cohen et al., 1982).
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Birth has proven to be an effective physiological stimulant for CA release, particularly
when a difficult labor leads to asphyxia (Greenough et al., 1987). Catecholamine release
together with other endocrine responses (such as an increase of ACTH B-endorphin, va-
sopressin and glucocorticoid concentrations), contribute to the biood How redistnbution to
vital organs (Challis er al., 1989; Provis and Moyniham, 1999).

Birth order in a litter is known to influence the concentranons of B-endorphins during
parturition. One study revealed a significant peak in concentration of these hormones in the
piglets born four-fifths of the way through the litter (Chiang and Rodway, 1997). Also, the
concentrations of these hormones appear to change in response to acidosis. There was alsoa
significant negative correlation between umbilical cord pH and B-endorphin concenltrations.
Furthermore, the concentration of B-endorphin was positively correlaied with partial carbon
dioxide pressure (pCO;) in the cord. These results indicate thal the release of fetal B-

“endorphin is clearly associated with the degree of acidosis in the piglets during delivery.

Maternal stress in the sow causes adrenergic activation, which could contribute o the
rapid reduction in blood supply to the uterus. Catecholumines are known to antagonize
actions of oxytocin in both milk e¢jection and uterine motility (Hansen and Curtis, 1981).
Stress-related hormones such as adrenalin and noradrenalin have also been associated to
neonatal hypoxemta and acidosis. Herpin et al. (1996) reported greater adrenalin and no-
radrenalin concentrations of 12.8 and 68.0 ng/mL, respectively, in neonate pigs which had
suffered asphyxia. The same authors consider thar greater concentrations of these hormones
play an important role on fetal protection when there is lack of oxygen in the newbom. This
view is not only supported by the fact that adrenalin is the primary hormone responsible
for stimulating hepatic glycogenolysis through insulin secretion inhibition and plucogen
secretion stimulation, but also due 10 the actions of this hormone in increasing glucose
piasma concentrations {Randall, 1979; Mathews et al., 2002). Contrary to this, it has been
speculaled that hyperglycemia may be harmful during hypoxia-ischemia due to increased
lipid peroxidation in newborn piglets (Chang et al., 1998; Park e al,, 2001).

Adrenalin also has a notable regulatory effect in cardiac function by increasing the
depth and frequency of heart contractions (Malthews et al., 2002). This is due 1o the lesser
metabolic raie of the tissues which have a greater availability or felal reserve of glycogen
substrate {Cruz, 1994). In this regard, Randall (1979) found lesser concentrations of hepatic
and cardiac glycogen in asphyxiated porcine fetuses when compared with feruses of the
same lirtter that did not suffer from asphyxia. Nevertheless, it was also noted that muscular
glycogen remained similar between normal and asphyxiated piglets. These metubolic ef-
fects of adrenalin are panticularly important in protecting tissues with greater cell energetic
requirements of carbohydrates during asphyxia and hypoxemia (Vispo et al., 2002). Indeed,
greater concentrations of adrenalin and noradrenalin have been reponed in young with a
pH lower than 7.25 (Greenough et al., 1987).

2.2.3. Metwabolic acidosis

Metabolic acidosis is wilhout doubt one of the most important clinical indicators of
neonatal asphyxia (Fig. 1). As a result of poor tissue perfusion, hypoxemic cells invariably
produce lactate in excess, accumulation of which leads to acidosis when hypoxia is not
promptly compensated. It is well known in chinical setnogs that proper management of
acid-base metabolism is pivotal in the survival of critically ill patients. Recent investigations
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have drawn attention to the prognostic value of lactacidaemia in newboms with severe
hypoxia (Deshpande and Platt, 1997; Da Silva et al., 2000). The time frame for and degree
10 which asphyxia evolves, are variable during hypoxemia. Sudden and severe asphyxia
can be lethal in less than 10 min, while mild or moderate asphyxia can progressively get
worse with time. [n the early stages of asphyxia, acidemia can spontaneously regress if the
cause of hypoxemia is suppressed (Phibbs, 1994). During prolonged or severe asphyxia
the fetus shifts from aerobic oxidation to anaerobic glycolysis and through the utilization
of carbohydrale reserves excessive amounts of lactate are produced in the neonatal piglet
(Cunis, 1974; Flores, 1996).

When a palient starts breathing oxygen after a bnief penod of hypoxemia and unaerobic
melabolism, the lactic acid is rapidly converted into pyruvic acid and NADH plus H", which
are immediately oxidized forming large amounts of ATP. This excess of ATP causes 75%
of the remaining pyruvic acid to be converted back 10 glucose (Guyton and Hall, 1997).
Similar observations were made when porcine neonates were experimentally provided large
concentrations of oxygen through inhalation (Herpin et al., 2001). These investigators ob-
served an increase of blood pH (7.40) in piglets after administration of oxygen immediately
after birth when compared to the control group (pH 7.35); a gradual postnatal increase in
blood lactate concentrations observed in the control group was prevented by the oxygen
treatinent (34.1 mg/dL versus 58.2 mg/dL in the oxygen and control groups). Herpin et al.
(2001) assumed that the results were due to the huge and immediate supply of oxygen
that sttimulated oxidative metabolism and complete aerobic glucose oxidation at the cost of
laclate produciion, thereby providing the piglet with an exira amount of ATP. Nevertheless,
Zaleski and Hacker (1993a) did not find any differences in the number of stiitbirths and low
viability pigs with oxygen treatment in spite of an observed increase in partial oxygen pres-
sure. Previous work by Randall (1971), however, concluded that piglets with low viability
at binh had elevated blood pCOs, elevated blood lactic acid concentrations and decreased
blood pH. Indeed, liveborn piglets dying before 3 weeks of age have greater blood lactlate
concentrarions at birth than those surviving after this age (English and Wilkinson, 1982).

A reduction of respiratory ventilation during an episode of asphyxia results in an eleva-
tion of pCO; in extraceltular fluid leading to an increase of H2COy concentration and H*
which eventually culiminates in respiratory acidosis. [n addition, anaerobic metabolism ex-
acerbates metabolic acidosis by converting pyruvale into lactate and disrupting the normal
lactate—pytuvate equilibrium (Guyton and Hali, 1997; Vispo et al., 2002).

Under optimal conditions during hypoxemia, the body responds by stimulating pul-
monary ventilation when the pH declines with metabolic acidosis. This increase in alveolar
ventilation eliminates excesive carbon dioxide thus reducing pCO; and restoring the bicar-
bonate (HCO3)/0.03 pCOy concentration. This is a major defense mechanism in restoring
normal blood pH following an episode of asphyxia (Cunningham, 1997). However, in cases
in which the oxygen concentration is makedly reduced, the lesser pH interferes with the
enzymatic activity in the cells (Vispo et al.,, 2002). The physiologic response of these en-
zymes to pH changes is of considerable importance for cellular catalytic activities because
acceleration of rthese reaetions depends largely on the ionization status of some groups;
these catalyzers are only efficient within narrow pH ranges {Mathews et al., 2002),

[n spite of extensive investigations in human neonatology, there is still controversy re-
garding which physiological variables could be reliably used to assess respiratory acidosis
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and predict the outcome of asphyxia in neonates, Only 31% of necnates that had undergone
fetal distress and had lesser Apgar scores at birth had an acidic umbilical cord blood pH
(<7.1). Conventional wisdom suggests thal all neonates with asphyxia should have not only
respirstory acidosis, but also metabolic acidosis (Josten et al., 1987, Ghidini and Spong,
2001). What mechanisms protect some fetuses from acidemma following asphyxia 1s not
clearly understood.

Randall {1971) reported that lesser viability scores determined at birth were directly
correlated with lesser birth weights and lesser umbilicat cord blood pH. This researcher
established that acidemic and hypercapnic piglets with blood pH values of 6.5 and 6.95
and pCQO; concentrations of 105 and 185 mmHg have lesser viability at birth compared
with piglets with blood pH concentrations of 7.10-7.42 and pCO, values of 46-75 mmHeg.
These findings clearty show an association between blood pH, hypercapnia and mortality
in neonatal pigs.

The use of a single biochemical predictor for neonatal mortality in asphyxiated animals is
not considered reliable. Currently, umbilical cord blood pH 1s a good indicator for acidosis
but not a reliable predictor of neonatal asphyxia as illustrated in Table }. Some discrepan-
cies are presumably due 1o other factors such as parturition duration, tolerance lo greater
concentrations of carbon dioxide, fetal age and weight, birth type and neonatal complica-
tions (Lopez et al., 1994, Farias, 1999). Also, it has been postulated that fetal anomalies in
heart function, such as an increased or reduced cardiac frequency, induce imbalances in the
acid-base equilibrium causing acidosis.

Similar 1o what has been reported in domestic animals, the relationship between blood
pH and survival rates are not consistent in human perinatology. For instance, the survival
of babies was nor affecied by an arterial pH of 6.6, | h afier birth. The range between a
normal and abnormal pH is, therefore, not that precise and the blood pH should always he
evaluated along with other relevant clinical values (Steer et al,, 1989). Lesser pH values

fable 1
New acid scare (on the right) for the combined assessment of the newborn immediately afer delivery, which
should be used in combination with the Apgar score (on the Jefi)

Apgal score Umbilical acidity score
Clinical Clinical state Acidiry score (Ua) Ua® pil Clinical
score _» __ charclerization
10 . 10 = 735
9 Opiimal g 7.30-7 24 Opunal N
8 Vigorous 8 725-7.29 Acidity
7 Still normal " 720-7 24 Sull normal
[ 6 715-7.19 .
5 Shght 5 71027 14 Slight
4 4 705-7.09
3 Moderate Depressed 4 7.00-7.04 Moderate Acidosis
2 2 6.90-6.99
1 Severe 1 6.80-6.89 Severe
0 0 <680

Source. Saling aad Langner (1991).
* Ua: wnbilical anery.
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may resull from prolonged peniods of hypoxia wilh the accumulation of fixed acids, or
from a brief period of cord compression with the accumulation of carbon dioxide in the
second stage of labor, The latter does not compromise fetus viability, and therefore, lesser
pH values (Fig. 1) and asphyxia due to protracted hypoxia are not synonymous (Goldenberg
el al., 1984). According to Piquard et al. (1991), measurements of metabolic acidosis may
lack specificity when fetal acidosis comes from maiernal acidosis and when lacuc acid 1s
produced via mechanisms other than those encountered during asphyxia, such as protein
degradation, metabolic inhibition by endotoxins and septic shock. In addition, only 6% of
fetal acidosis 1s due 1o maternal acidosis.

3. Consequences of asphyxia
3.1, General aspecis of asphyxia

Prolonged or intermittent asphyxia in utero and during delivery weakens pigless and
renders them less capable of adaptation 10 extrauterine life. Indeed, live-bom piglets dying
before 3 weeks of age have greater blood lactate concentrations at birth than those surviving
after this age (Englisb and Witkinson, 1982). Moreover, observations of Randall (1971)
that piglets with lesser viability at birth have elevated blood pCQ;, elevated blood lactic
acid concentrations and decreased blood pH support this suggestion. Also, the ability 1o
thermoregulate during an acute cold stress was found 1o be inversely related o umbilical
blood lactate concentrations {Stanton et al., 1973).

Newborn piglets have a notable variance in vigor at birth. In panticular, these differences
influence the time required by the newbom to contact the udder and begin suckling. The
slower animals are in initiation of nursing the greater the mortatity rates (Bunger and Kihn,
1984; cited by Fraser et al., 1995). Asphyxia is a life-threatening situation in human feruses

and survivors often develop serious consequences that affect postnatal viability (Bracci et
al., 2001).

3.2. Brain damage

Al birth, piglets are neurologically malure, but because of physiological immaturity
in other organs, porcine neonates can withstand asphyxia only for a very short period
before succumbing to hypercapnia (Svendsen et ai., 1986). In the fetal pig, over 50% of the
oxygenated umbilical blood bypasses the liver via vascular channels greater than 100 pm
in diameter, these act as a fully functional ductus venosus. Significant differences mn pOs,
carbon dioxide and oxygen content in carotid-femoral arteries have been observed in fetuses
during both normoxaemia and hypoxaemia {Silver et al., 1988). A greater concentration
of oxygen can be maintained to the fetal head and brain over a wide range of oxygenation
concenlrations.

In neonates, asphyxis is a common cause of neuronal injury and oflen results in
seizures. Seizure aclivity during recovery from asphyxia and cardiac arrest has been asso-
ciated with reduced neuronal viability in neocortex and corpus striatum (Brambrink et al.,
1999).
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Under normal physiologic conditions, the energy balance of the brain is maintained
through oxidalive phosphorylation and the production of ATP. Hypoxia-ischemia produces
an imbalance in metabolic demand and cellular energy supply resulting in the disruption
of critical celiular processes. Oxidative phosphorylation initially fails during a state of
insufficient tissue oxygen concentralions, because oxygen is the ultimale etectron acceptor
in the electron wunsport chain of the citric acid cycle, Dunng hypoxia, cells attempt to
meet energy demands through increased cerebral blood flow and anaerobic metabolism. A
reservoir of high potential phosphoryl groups exists in the form of phosphocreatine (PCr)
in the cells. PCr concentrations can be depleted to maintain optimal amounts of ATF. When
this fails to meet energy requirements, the uncompensaied cells are injured.

Excessive stimulation of the N-methyl-n-aspantate (NMDA) receptor by glutamate can
tead 1o further neuronal injury and degeneration. Increased extracellular glutamaie con-
centrations can activaie the NMDA receptor, leading to increased cytosolic (inmracellular)
calcium and the generalion of oxygen free radicals, When Ca?" influx is unregulated, the
activation of phospholipases, proteases and endonucleases can cause cell membrane, or-
ganelle and nuclear disruption; the result is secondary neuronal cell injury and death (Marro,
2002).

During hypoxia there are several physiological abnormalities in the brain such as an
elevation in cytoplasmic Ca?*, release of free radicals and pre-inflammatory mediators and
damage L0 mitochondria { Wyatt, 2002). Release of free radicals is the main insult in cerebral
injury that follows an hypoxic-ischemic encephalopathy in fetuses (Bracci et al., 2001).
Seemingly, decreased cerebral Na®, K* ATPase activity, simultaneous with an increase in
lipid peroxidation products, reflecis sigmficant celfular membrane damage consistent with
oxygen free radical formation during the recovery from acute asphyxia in the newborn piglet
{Goplerud et al., 1992).

Hypoxia increases the generation of free radicals in the brain cortex of guinea pig fetuses
and neonales which eventually leads 1o lipid peroxidation, disruption of cell membranes and
decrease in ATPase, Na¥ and K activities. Furthermore, an increase in intracetlular Ca?*
may actlivate several enzymatic palhways such as Ay phospholipase and the arachidonic
acid mewabolism; these also generate the release of free radicals with further cell membrane
peroxidation and malfunction of the hypoxic brain. Therefore, the increase of susceptibility
to hypoxia of the developing brain depends on the lipid composttion of membrane cerebral
cells, severiry of lipid peroxidation, modulation and development of neurotransmitter re-
ceptors such as NMDA and intraceljular and intranuclear Ca®*. Antioxidant defenses play
an important role in the fetal and neonatal integnty of the brain during episodes of hypoxia
(Prakash and Dehvoria, 1999), Also, hematopoietic neuroprotectors such as eryihropoietin
{EPO) could protect neurons against injury and cell damage induced by anoxia. Accord-
ing 10 Aydin et al. (2003}, intraventricular injection of EPO imunediately afier the onset
of ischermic hypoxia decreased the severity of brain hypoxic-ischemic damage in neonatal
rats.

Asphyxia-induced brain blood flow alterations are equally as imporant for the under-
standing of the genesis of brain damage during birnth. When there is a cardiac redistribution,
a greater proportion of blood will fow to the brain and simultaneously there s an increase in
30-175% of the blood brau: flow resulting in a loss of brain vascular self-regulation. Con-
sequently, brain arterioles are not able 1o respond to changes in the perfusion pressure and
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10 increased carbon dioxide concentrations resulting in a passive brain flow which depends
on pressure. Because of the loss of brain self-regutation, the anteriolar system is not able to
respond to perfusion pressure deficits through vasodilalation creating a dramatic decrease
in brain blood flow (Menkes, 1984).

Conversely, Da Silva et al. (2000) pointed out that the relationship between intra-
parturition asphyxia and neurological abnormalities have been recently questioned, and
quote several studies that show poor correlation between metabolic acidosis at birth and
neonatal neurological outcome. Neonatal neurological abnormalities were correlated with
maternal pyrexia during labor and with prenatal events such as maternal thyroxin treatmend
and premature membrane rupture (Adamson et al., 1995).

1.3. Meconium aspiration syndrome

Meconium aspirahon syndrome (MAS) 1s a cause of significant morbidity and montality
in the perinalal period and it has been implicated in the pathogenesis of airway dysfunction
in fetuses (Greenough, 1995; Amiretal,, 1999). The human fetus does not normally defecate
into the aminitoic fuid (Wong et al., 2002). During asphyxia redistribution of blood from the
intestine to vital organs causes an increase of inlestinal peristalsis and relaxation of the anal
sphincter. These two responses to hypoxia eventually lead 10 the discharge of meconium
into the amniotic fluid. If anoxia persists, increased respiratory movements with an opened
glottis results in aspiration of amniotic fluid contaminated with meconium into the lung
(Jasso, 2002). Therefore, the passage of meconium into the amniotic Auid 15 generally
considered an indicator of fetal distress. However, i1 ts also well known that not all infants
with fetal distress and passage of meconium into the amniotic fluid develop MAS. Only
2.1% of thase born with meconium stained skin suffered MAS (Brown and Gleicher, 1981).
Some newborns with severe airway obstruclion caused by the meconium die at birth (Davis
et al,, 1985).

Regardless of ils primary cause, anoxia in fetal pigs teads to blood redistribution, in-
creases intestinal peristalsis, relaxation of the anal sphincter and defecation of meconiwm
into the amniouc Auid (Stanton and Carroll, 1974; Mo et al., 2001a,b, 2002¢). As with
human fetuses during severe anoxia, hypoxemic fetuses gasp violently for air inside of the
amniotic sac causing the inhalation of amniotic fluid and meconium inta the lungs. Amni-
otic fluid mixed with meconium is observed in the stomach of intra-partum stillborn pigs,
and in some cases, meconium can also be found in the larynx and trachea (Svendsen et al.,
1986).

Clinically, MAS 1s defined as the respiratory malfunction in an infant bom with meco-
nium stained amniotic fimd showing symptoms and radiographic findings that cannot be
otherwise explained. MAS is a major cause of respiratory distress among neonates {Wiswell
and Bent, 1993); 8-20% of human infants have meconium in amniotic fuid, and of these,
57% of the newborns have meconium in trachea and almost 50% have clinical and radio-
logical evidence of MAS (Jasso, 2002).

Meconium is a viscous greenish and sterile substance composed of a mixture of gastroin-
testinal secretions, bile, mucus, pancreatic juice, cellular detritus, amniotie fluid, vernix
caseosa, lanugo and blood {Rapoport and Buchanan, t1950; Srinivasan and Vidyasagar,
1999). Mucopolysaccharides constitute approximately 80% of the meconium dry weight.
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Meconium can be found in the gastrointestinat tract between weeks 10 and 16 of gesta-
tion and from 60 to 200 g may be passed by a full-term neonate at birth {Antonowicz and
Shwachman, 1979). In utero meconium passage is not common under normal conditions
due to the lack of peristalsis, strong anal sphincter tone and a plug of viscous meconium in
the rectum {Srinivasan and Vidyasagar, 1999).

The morbidity and montality associated with meconium aspiration, and its impact on
neonates, has been well documented in human fetuses but remains poorly understood in
domestic and laboratory animals (Lopez, 1993; Martinez-Bumes et al, 2001, 2002). In
human obstetrics, the degree of meconium staining in the amniotic fluid and in the skin
have for many years been used as a visual predictor of intra-partum anoxia and impending
MAS in newbomn babies (Starks, 1980). The presence of meconium 1n the amniotic fluid
can be taken as an indicator of prenatal asphyxia in pigs as well (Fig. 2C) (Curus, 1974},
although this procedure has rarely been utilized in vcterinary neonatology even though
several reports have indicated that calves, lambs and foals bom with meconium stained skin
are weaker and more susceptible to perinatal death than non-siained neonates (Radostits
et al., 2000). Clinical and experimental evidence indicales that passage of meconium into
the amntotic fluid is common during parturition in pigs; however, the relationship berween
meconium passage and intra-partum anoxia, and the staining of the skin and umbilical cord
damage has not been properly investigated. Intra-partum anoxia and aspiration of amniotic
fluid have been linked to increased rates of type 11 stillbirths and a decreased rate of postnatal
survival in piglets (Randall and Penny, 1967).

There 1s sull controversy regarding the issue of whether meconium stain and acid pH
of the umbilical artery are true predictors for fetal distress in human neonates (Wong et
al., 2002). Meconium alone, in the absence of fetal cardiac frequency (FCF) abnormalities
is not associaled with poor fetal outcome but fetuses with both abnormalities (in FCF
and meconium) are more likely to be acidotic at birth and require resuscitation (Steer and
Danielian, 1995; cited by Westgate et al., 2002).

3.3.1. Puthophysiology of meconium aspiration syndrome

Meconium aspiration syndrome is caused by fetal hypoxia due to umbilical cord or fetal
head compression in utero. In utero hypoxia causes blood redismibution in the fetus with
an increased intestinal peristalsis and an anal sphincter relaxation that altows meconium
passagc mto the amniotic fluid. The neonate, in a breathing attempt, inhales meconium.
Afler meconium aspiration, a complex cascade of events result in the development of MAS
{Wiswell and Bent, 1993; Srinivasan and Vidyasagar, 1999).

The pathophysiology of MAS is remarkably complex and the mechanisms for its de-
velopment are incompletely understood. After meconium is aspirated, there is an intense
inflarnmatory response with polymorphonuclear leukocytes in the bronchoalveolar spaces
throughout the lungs (Lopez and Bildfel, 1992; Blackwell et al., 2001). This inflarmmatory
reaction is a response to the meconium that israpidly phagocytozed by alveolar macrophages
and subsequently by neutrophils (Martinez-Bumes et al.,, 2001). Activation of pulmonary
macrophages 15 also associated with increased pulmonary vascular permeability that leads
to exudation of proteinaceous edematous fluid into the alveolar spaces. The inflammatory
response and edema has been incriminated with the inactivation of putmonary surfactant
that culminates in decreased lung compliance (Wiswell et al,, 1990). Amniotic fuid alone
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induces a foreign body type inflamumatory response in the lung; it has been suggesied that
the magnitude of this response may be related to the number of particles of keratin and
squamous cells in aspirated Auid (Carvajal-de la Fuente et al., 1998, Martinez-Burnes el
al., 2002).

The aspiration of large quantities of meconium can lead to a complele obstruction of
major respiratory airways, and produce severe hypoxia, respiratory faiture and death. Nev-
ertheless, it is more common that small particles of meconium reach the dislal ung inducing
partial airway obstructions, multifocal atelectasis and alveolar inflammation. A complete
obstruction of the bronchioles can cause ateleclasia and malfunction in perfusion ventitation
{Srinivasan and Vidyasagar, 1999).

Insome cases of MAS, particles of meconium have a valve effect causing air trapping, air
leaking with formation of pneumothorax, pneumomediastinum or interstitial emphysema.
The obstructing properties of meconium produce distinctive histologic lesions charactenzed
by loss of air spaces due to atelectasis or inflammation. In some cases, atelectasis occurs with
hyperinflation or emphysema {Katz and Bowes, 1992; Cleary and Wiswell, 1998). frritation
caused by the biliar salls is another mechanism of lung injury in MAS known as “chemical
neumonitis” (Tyler et al., 1978; Wiswell et al., 1992). The activation of macrophages and
production of oxygen radicals, and Lhe release of inflammatory mediator such as cytokines,
interleukin-| and 8, and tumoral necrosis factor (TNFo) play an important role in the host
response caused by meconium in the fung (Kojima et al., 1994, De Beaufort et al., 1998).

More recent studies have suggested an addilive pathogenic mechanism in which the
meconium washes away or inactivates the surfactant, which is critical in preventing the
collapse of the alveolus (Moses et al,, 1991). All the above mechanisms favor hypoxemia,
acidosis and hypercapnia, and finally produce lung vasoconsiriction leading lo persistent
pulmonary hypernension of the neonate (PPHN) (Murphy et al., 1984). PPHN, is a frequent
and fatal complication of meconium aspiration in mostinates, and is commonly attributed to
a thickening of tung arterial muscles and vaso-reactivity as a chronic intranterine stress re-
action (Fox et al., 1977, Bancalari and Berlin, 1978; Murphy et al., 1984). Therefore, infants
subjected (o prolonged intraulerine hypoxemia are prone to failure of normal adaptation in
lung circulation after birth {Levin et at., 1983; Perlman et al., 1989). There 1s an increase
in catecholamine concentrations in umbilical cord arterial blood in meconium stained fetus
that suggesls the sympathic nervous system aclivity is associated with meconium passage
(Garcia-Alix et al., 1992; cited by Westgate et al., 2002). Neveriheless, other authors sug-
gest that greater catecholamine concentrations could inhibit meconium passage (Hofmeyr
el al,, 1993, cited by Westgale et al., 2002).

MAS is a pulmonary condition that contributes to significant morbidity but relatively
low mortality in newborms. This syndrome 1s associated with severe hypoxemia due 10
intrapulmonary shunl and pulmonary hypertension. These effects have been attributed to the
concentration of meconium in the aspirate and not to the liquid vehicle perse. Animal models
of meconium aspiration focused on hemodynamic changes during conventional and high
frequency mechanical ventilation have been characterized. Meconium aspiration increases
pulmonary and systemic vascular resistance while cardiac output decreases (Wiswell et al,,
1990).

Physiological understanding of the neonatal transitional circulation and regulation of
pulmonary blood flow form the basis of treaiment of PPHN. Current therapies for PPHN
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include ventilation with large amounts of oxygen, induction of alkalosis and the use of
intravenous vasodilalors. Vasodilators are described as either non-selective or selective.
Non-selective vasodilators (tolazoline) are non-specific and can cause both pulmonary and
systemic vasodilatation. Tolazoline was the most extensively used non-selective vasodilator
and has been shown to increase oxygen tension. However, tolazoline has not undergone a
controlled clinical trial and will soon cease to be manufactured. Many other vasodilators,
including nitroprusside, PGy, fentanyl, isoproterenol and chlorpromazine have also been
given in both intravenous and intrawacheal forms to neonates with PPHN, Unfortunately,
none of these agents is a selective pulmonary vasodilator. They all decrease both pulmonary
and systemic vascular resistance, and thus, their use is often associated with significant
systemic hypotension (Goetzman et al., 1976).

Infants with PPHN due to various causes have been successfully weated with high fre-
quency oscillatory ventilation (HFOV). This kind of ventilation decreases pCO; and in-
creases oxygenation in infants with PPHN, HFOV appears to improve oxygenation through
the safer use of greater mean airway pressures to maintain lung volume and prevent atelec-
tasis {Kinsella et al., 1991).

Recent studies have shown that the inhalation of nitric oxide, which relaxes pulmonary
vascular smooth muscle, has been successful in lessoning pulmonary hypertension of MAS,
with reduced intraputmopary right-to-left shunting and increased arterial oxygenation. Con-
ventional mechanical ventlation or HFOV maintains adequate lung volumes and airway
patency, inhaled nitric oxide can be added. Inhaled NO increases oxygenation in PPHN and
appears to be effective in many of the diseases associated with PPHN, except in congeniral
diaphragmatic hernia (Boynton et al,, 1991; Finer and Bamngton, 2001; Fernandez et al ,
2003; Villanueva et al., 2003).

3.4. Neonawal viability and thermoregulation

The survival and normal growth rate of u newborn pig, the ultimate indicators of vigor,
reflect proper maturation and adaptation. Maturanon prepares the newborn animal for the
transition from the intrautering to the extrauterine environment, whereas adaptation ailows
the neonate 1o adjust (o the demands of a harsh, extrauterine environment (Stanton and
Carroli, 1974).

The vigor at the time of birth among piglets of the same litter varies considerably and
this variation is due in part to faclors relaied to the interruption of oxygen flow during
birth (Randatl, 1971). Differences in piglet vigor are related to a vanery of host factors
such as genetic background, birthweight, blood iron concentranion and various honmonal
concentrations { for a review, see Fraser et al., 1995). Some studies revealed a strong pos-
itive correlation among birth weight, vigor and postnalal survival rates (England, 1974).
However, the precise mechanisms which determine vigor in neonates are incompletely un-
derstood. Hammond (1949} suggested “physiological immaturity” as a possible cause of
death among under-sized newborn pigs, and Pomeroy (1960} suported this view regard-
ing fetal development. The anatomical differences between the largest and smallest feruses
within a litter remained apparent after postnatally feeding on greater and lesser amount
of feed. Also, the undersized piglets have immarure muscle mass making them less able
1o compete for food and more susceptible to cold environments. Although postnatal ther-
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moregulation and hypothermia results primarity from lack of energy, other factors such as
neonatal asphyxia, lesser vigor and reduced colostrum intake are also involved. This view is
strongly supported by experimental studies in which newborn rats undergoing experimental
hypoxia had depressed hypothalamic thermoregulation. Hypoxia has also been shown to
impair thermoregulation in neonatal tambs (Eales and Small, 1985).

Prior to birth, the uterine environment of the sow provides the piglet with a constant
and comfortable temperature. At the time of birth, the piglet 1s suddenly exposed to fuc-
tuant and cold environmental lemperatures and survival depends almost exclusively on
thermoregulation (Curtis, 1974). It is well known that piglets suffering from asphyxia are
particularly prone to hypothennia. One study showed lesser rectal temperatures | h after
binth in pigs suffering from asphyxia. This delelerious effect of intra-partum hypoxia has
also been reported in asphyxiated piglets in which thermoregulation was impaired (Herpin
er al., 1996; Herpin and Le Dividich, 1998), According to Herpin el al. (1996), neonaual
asphyxia reduces postnatal vitality by increasing the time required to find the udder and
by hampering the ability of the piglet to maintain body temperature dunng the first 24 h of
life. This delayed feeding and hampered thermoregulation resubis in reduced growth rates
and decreased neonatal survival during the first 10 days after birth. However, because as-
phyxiated piglets exposed to moderate cold at birth show some thermogenic and shivering
capabilities, it has been assumed that the effect of thermoregulation on vigor may be indi-
rect. Piglets with reduced vigor have iess apgpressive suckling behavior, and consequently,
a reduced oppertunity for colostrum intake (Herpin and Le Dividich, 1998). This reduced
ntake of colostrum ieads to an inadequate ransfer of passive immunity and an increase in
neonatal infections (Edwards, 2002).

In the newborn human fetuses, thermoregulation 1s almost exclusively dependent on non-
shivering thermogenesis via mechanisms that involve the uncoupling of oxidative phospho-
rylation by the prolein thermogenin in the mitochondra of brown fat (Qliver, 1965). The
balance of body tlemperature depends on heat production to replenish heat loss. In the cold-
€SI eNVIFONIMENts, OXYEEN CONsumptlion increases abruptly 1o maintain core temperalure.
When the environmental temperature 1s elevaled above the thermoneutral zone, oxygen
consumption abruptly decreases to neutral amounts, even when the core temperature is
initially low.

Shivering 15 rare in newborn humans and most investigators assume that muscle ac-
tivity in neonates contribuies little to heat production (Oliver, 1965). Therefore, neonatal
thermogenesis largely results from a generalized enhancement of oxidative metabolism
and enhancement of a specific metabalic activity in brown fat. Indeed, the brown fai is
the major non-shivering source of thermogenesis in babies. The chemical mechanism in-
volves hydrolysis of tnglyceride, followed by the oxidation of some farty acid molecules
and 1he resynthesis of other such molecules to tnglyceride, Unlike the newbomns of other
domestic species, piglets lack of brown fat and, therefore, lipid siorage can not be used as
a major metabolic fuel. Piglets, however, mobilize free fatty acids during starvation and
cold exposure but their thermoregulation primarily results from shivering (Svendsen et al,
1986; Herpin and Le Dividich, 1998). It is has been reported that the thermogenic response
in neonates exposed 10 lesser temperatures is rapidly riggered and regulated by sympa-
thic stimulation (Curus and Rogler, 1970). Thermoregulation after birth is also mediated
through the effect of calecholamnines on the cardiovascular system (Mayfield et al., 1986).
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The newbomn piglet has only a limited capacity for glucaneogenesis, thus unsuckled or
starved piglets become hypoglycemic within 15-20h afier birth (Svendsen et al., 1986).
Such hypoglycemia causes metabolic disturbances, impairs chemical thermogenesis and
triggers a metabolic acidosis in porcine neonates. In this sttuation, catecholamines play a
major role in maintaining normal body temperatures in the newbom (Quisber, 1995), as the
body looses heat through four mechanisms (Cunningham, 1997), evaporation, conduction,
convection and radiation.

4. Measuring vigor after asphyxia
4.1. Newborn humans

The sequels that follow perinatal hypoxia in babies can be predicted at the tme of birth
using several clinical indicators such Apgar scores, blood pH, CO; and oxygen concenira-
tion in blood as well as a variety of cardiopulmonary and neurologic function tests.

In 1953, Virginia Apgar proposed a clinical score that could appraise an infant’s clini-
cal status immediately after birth. This clinical approach is referred to as the Apgar score
and provides a numencal value obtained from five clinical signs: heart rate, respiralory
effort, reflex irmtability, muscle wone and skin color. Each sign is scored with a value
ranging from 0 to 2, and a baby having a cumulative Apgar score of 7-10 is consid-
ered healthy (Apgar and James, 1962). The Apgar score has gained worldwide acceptance
and it is used routinely in pediatrics as a marker of a child’s viality at the ume of birh.
However, some clinical researchers question the accuracy of this score as a predictor for
long-term disabilities in children (Moster et al., 2002). It is important to emphasize thal a
lesser Apgar score 1s by itself no evidence of intra-partum asphyxia, because lesser scores
may be atiributed to pre-mature birth, congenital malformations, perinatal infections or a
secondary effect of maternal sedauon or anaesthesia. Furthermore, a lesser Apgar score
may be due to neuromuscular responses depressed by asphyxia or simply because the
infant is nol mature or strong enouph to mount a normal response (Goldenberg et al,,
1984). Hypoxia, hypercapnia and acidosis are the result of neonatal asphyxia and, there-
fore, it would be prudent to quanufy these abnormalities in addition 10 the Apgar scores
to asses the overall status of the newborn (Hollander et at., 1987). Neurological ab-
normnalities such as coma, seizures or hypotonia and evidence of cardiovascular, gas-
wointestinal, hematologic, pulmonary or renal dysfunciions are serious life-threatening
conditions in neonafes with lesser Apgar scores (Amencan Academy of Pediatrics,
1992).

Diagnosis and risk analysis of intrautenne fetal hypoxiais commonly done by ¢lectronic
fetal monitoring (EFM). Nevertheless, the only clinically significant application of routine
EFM has been in the reduction of neonatal seizures (Laceius, 1987; Feinberg and Krebs,
1991). However, the long-term benefit of continuous EFM or intermittent ausculiation dur-
ing laborare unclear and, therefore, the decision 1o use EFM should be reached jointly by the
pregnant woman and her attending physician (Buchmann et al.,, 2002; James et al., 2002).
Also, the reliability of cardiotocography as predictor of neonatal abnormalities caused by
meconiurn aspiration, acidosis and other disorders has been recently questioned because
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some researchers have found poor correlations between cardiotochograms and neonatal
abnormalities in ciinical settings (Steer et al, 1989).

4.2. Newborn piglets

Vigorous piglets are more likely to withstand environmental problems and poor man-
apement practices at birth. It is known that piglet vigor can be enhanced genetically by
crossbreeding as well as by implementing good management practices aimed to improve
farrowing, reduce risk of anoxia and increase birthweights (English, 1988). The Apgar score
s0 widely used in human medicine has been modified and occasionally applied for swine
research. In swine, tbe score uses five clinical vanables as follows: respiration and heart
rales, muscle tone, attempts to stand and skin color {Randall, 1971; De Roth and Downie,
t976; Mota et al,, 2005). Similar to s human counterpart, the porcine score is based on
discreet numeric values that range berween Oand 2 (0, | or 2). A score is assigned to each in-
dividual variable during the first minute of extrauterine life and once the umbilical cord has
ruptured. [esser scores do not necessarily imply intra-partum asphyxia because congenital
infections or malformations can cause similar results {(Moster et al., 2002). The Apgar score,
however, may be more effective in assessing asphyxia when it is used in combination with
other clinical and ethological indices. The mosl commonly used indicators of health and
vigor in piglets are the time interval between birth and first inspiratory atternpts, standing,
{eat contact and suckling as well as rectal temperature at 24 h after birth, as well as survival
and growth rates during the first week after birth (Herpin et al,, 1996),

According to Randall {1979), hyperglycemia isa pivotal feature of asphyxiation in neona-
tal pigs, a point of view that has been supported by Svendsen et al. (1991), who found that
intra-partum stillborn piglets have preater glucose and lesser hemoglobin concenrrations.
These mnvestigators suggest that the survival and postnatal development in the newbom pig
are related to hemoglobin concentrations, and two macroglobulins, alpha;-macroglobulin
s (AMS) and alphaj-macroglobulin f (AMF) 1n the blood serum at birth. There 1s a known
positive correlation between hemoglobin and insulin for the underweight intra-partum still-
born, and tow alphaz-macroglobulin concentrations in pigs surviving the perinatal period.
Lesser alpha;-macroglobulin concentrations increase the susceptibility of piglets 1o neona-
ta} infections. More recently, Tuchscherer et al. (2000) analyzed the relationships between
farrowing traits, early postnatal vitalily and blood chemistry, including immunity of piglets
at birth. Compared with dead piglets, surviving piglets were significantly heavier at birth,
were born earlier in birth order, reached the udder and 100k in first colostrum faster,
and had a smaller decline in rectal lemperature | h after birth. This study also showed
greater concentrations of inorganic phesporus, calcium and urea, but a lesser concentra-
uon of alpha;-macroglobulin in blood coltected from dead piglets. Interestingly, the mi-
totic index for lymphocytes stimulated with poked mitogen was reduced in dead piglets
as well.

Alterations in the acid-base balance and in the saturation of gases in blood are some
of the most reliable indicators of asphyxia in the neonate. Herpin et al. (1996) re-
poried that blood obtained during delivery from the umbilical cord of asphyxiated piglets
had elevated pCQ-4, a tesser pH and elevated lacrate concentrations. Cerebral hemody-
namics and oxygenation have also been used 10 evaluate neonatal asphyxia. Cerebral
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oxyhemoglobin (HbO), deoxyhemoglobin (Hb) and total hemoglebin (HbT) are mon-
itored at birth by optical spectroscopy to measure neonatal asphyxia in piglets. How-
ever, Stankovic et al, (1998) reported that none of the optical variables (Hb, HbO and
HbT) alone can be used as reliable correlates of cerebral hemodynamics and oxygena-
tion, however, all three variables combined reflect changes on cerebral hemodynamics and
oxygenation.

Recent wark (Castro-Najera et al., unpublished) has shown that the grade of meconium
staining of the skin 1s a rehable indicator of fetal hypoxia and acidosis in piglets. Meconiurn
staining and umbilical cord pH were associated indicating that as reported by others, hypoxia
leads to neonatal acidosis in piglets (Curus, 1974; Randall, 1971). However, meconium
staining appears to be a poor predictor for meconiurn aspiration or MAS in piglets (Castro-
Najera et al., unpublished). Ongoing research will help determine if the Apgar scoring
used together with ethophysiological and biochemical vanables are reliable indicators of
perinatal asphyxia.

5. Canclusions

Despite technological advances and improved husbandry techniques, piglet monality
due to asphyxia remains a serious problem. There are severat and distinct mechanisms by
which the neonate may become hypoxic prior, during, or unmediately after birth, Most of
these mechanisms cause interruption of the oxygen flow through the umbilical cord caus-
ing asphyxia and metabolic acidosis. Farrowing and umbilical cord problems are the two
most imortant factors leading 1o neonatal asphyxia. Expulsion of meconium and staining
of the skin are common sequels to perinatal asphyxia bul aspiration of meconium is rare
and the pathophysiology of this problem remains incompletely understood (Mota et al.,
2002a,c). Reduced vigor, poor thermoregulation, failure of passive transfer of immunity,
poor performance and greater suceptibility to infections are also important secondary prob-
lerns associated with neonatal asphyxia and acidosis. Cerebrat hypoxia and neurological
signs later in life are one of the most devastating consequence of asphyxia. Although there
are numerous biochemical and clinical predictors of asphyxia in the neonate, there are
few practical approaches that can prevent or reduce the effects of intra-partum asphyxia in
veterinary medicine. Tachography and biochemical analyses of umbilical cords have only
shown value under experimental conditions. [t is imperative Lo continue reseach in veteri-
nary neonatology to refine methods for the prediction of asphyxia and most importantly,
obstetric techniques to reduce the morbidity and mortality of intra-partum asphyxia. Also,
it 13 necessary 1o continue investigations aimed at controlling the effect of asphyxia in the
neonate such as acidosis, lack of vigor, impaired absorption of colostral immunoglobulins,
cerebral ischemia and susceptibility of infections.
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Abstract

Oxytocin is used to induce and conirol partunition, nevertheless, an inerease in uterine ¢ ontractions d ecreases
blood flow and gascous exchange through the uterus predisposing 1o intra-partum mortality in pigs The objective of the
present study was to evaluate the effeet of different oxytocin administration routes on myometrial activity, fetal
intrauterine hypoxia and postnatal asphyxia in crated farrowing sows. Yorkshire x Landrace hybrid sows (n = 300) sows
that were approaching the time of partumtion were randomly assigned 1nto six groups. Each group included 50 sows, 10
for each of the parities from | to 5. A 40 [U oxylocin dosage was adminisiered by ntramuscular (IM), or intravulvar
{TVU) routes,,or 20 U was admunistered via the ntravenous {1V) route. Groups | {G)), 3 (Gi} and & (Gg) were
adimmnistered 0.9% saline solution (NaCl) IM, 1VU and IV, respectively, whereas Groups 2 (G.), 4 (G,) and 5 (Gs) were
treated with oxytocin IM, IVU and IV, respectively. There was a significantly (P<0.05) greater number of intra-partum
stillbirths (IPS) 1or the oxytocin treatments, as compared with the control groups, especiaily with the [VU and 1V routes, a
lesser number of iPS and lesser [PS with broken umbilical eords was obiserved with the IM admumistration route. Oxytocin
and control [V administrarion resulted jn longer farrowing durations. Adrinistration of [V-oxytocin resulted in a greater
number (P<(.05) of intrauterine distressed neonates compared with its corresponding control and interpreted through dips
I, a fetal cardiac frequency dcceleration which determines acute fetal suffering. Independent of the route of
administration oxytocin, the trepiments resulted in twice as many dips 11 compared with the respective control groups. The
use o the cardiotocograph proved to be an excellent 100l 10 establishing the oxytocin response dose in farrowing sows. A

" This study is part of the preliminary results from the first co-author PhDD studies from the Doctorate Program
n Biological Sciences at the Universidad Auténoma Metropolitana [ztapalapa-Xochimilco, Mexico.
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greater number of piglets born alive which had undergone bradycardia, also showed severe acidosis and grealer meconium
staining 0 oxylocin-treated sows, indicaing that the administration time (a1 birth of the first pigler) as well as the dosage
used were nol adequate Lrcatment regimens in the present study. Further studies will be conducted 10 evaluate different
dosages and oxytecin administration timing o determine the most desirable treatment regimen (0 increase myometrial
contractibjlity without compromising felal welfare and neonatal survival.

Keywords Pig - asphyxia, fetal monitoring, cardwtocograph, oxylocin, ulerine activity, farrowing sow

1. Introduction

The presence of sullbirths (fetal or neonatal d eath) in intensive produetten farms ¢ ontinues o be a prevailing
problem in spile of the use of pharmacological products during farrowing husbandry {Straw et al, 2000). Oxyiocin
continucs 10 be the most commen drug used worldwide o induce and control parwurinon (Mucio, 1996). in spite of
oxytocin advanlages w hen u sed a ppropriately and at a precise timing in human medicine (Rezapour et al., 1996), the
inadequate usage and even abuse of this drug creates severe problems such as decrease of placentary blood flow and fetal
oxygenation failures (Graves, 1996). Maternal death due to hypertensive cpisodes, uterine rupture, hydric intoxication and
fetal death {Katzung, 2002) are reported as adversc reactions with the administration of oxytocin in humans. Recent
reports in sows indicale an increase of intra-partum mortality due 1o the use of axytocin at the onset of birth (Mota et al,,
2002b, 2003)

The administration route {AR) of oxytocin has an effect on the time of action of the hormene. The most used AR
is intramuscutar with oxytocic action starting 3 to 5 minules thereafter, and lasting 30 10 45 minutes resulting in a rapid
bul short periad action (Litter, 1986). Oxylocin 15 administered ntramuscularly in women afier he placenia 15 expelled
(Katzung, 2002).

Currently, the intravulvar and intramuscular routes are the more frequently used routes of oxytocin administration
in confined sows. There are no reporis either of rearmems with administered oxytocics by diflerent routes 1n sows during
partuniion, or with the usage of electronic fetal monitoring thar assess i wwero fetal asphyxia.

The use of & cardiotocograph in humans allows for assessment of fetal status as parturirion progresses, and to
measure the dose-response dunng birth, and therefore, it is possible 10 reduce fetal suffering and allow for obsierric
interventton 1n lengihy parturitions (James et al., 2002) without compromising neonatal viability {Thacker, 2001). The
cardiotocograph has not been used to monitor farrewing in sows (Alonso-Spilsbury et al., 2005, in press); nevertheless, its
use could be very useful to dentify normal myometrial contraction pailerns and felal cardiac status in oxytocin-treated
sows (Mota et al., 2005). The objective of the present study was to evaluate the use of different routes of oxytocin in
farrowing sows, and its effect regarding intrautertne- and post natal asphyxia through the identification of fetal hypoxia
signs by electronie fetal and uterine monilortng.

2. Muaterials and methods
2.1 Experunents and number of animals

The research 1ook place at an intensive production commercial porcine farm located in the central arca of Mexico
from March to May, 2003. Yorkshire x Landrace hybrid sows {(n = 300) thalr were approaching parturition were included
in this study. Tune of parturinon was synchronized in all sows with administration of prosiaglandins (Lutalyse®,
Pharmacia & Upjolin. Mexico D. F., Mexico, | ml IM per sow) 24 hrs betore the probable farrowing date. Sows were
allocated 5 days prior to expecied time of parturition o individual crates, und remained there uniil weaning for a period of
21 days

Sows werc anunged at random into six groups according 1 o the administration route o f o xylocin. Each group
included 50 sows, t0 for each of the parities from 1 1o 5. A 40 [U oxytocin dosage was administered by intramuscular
(IM), or intravulvar (1VU) roues, or 20 [U was administered via the intravenous ([V) route. Groups | {G)), 3 (G;) and &
(G,) received 0.9% satine solution (NaCl) IM, IV U and IV, respectively, whereas Groups 2 {Gs), 4 (Gy) and 5 {G;) were
treated with oxytocin (Oxipar®, Boehringer-Ingelheim, VetMédica, Guudalujary, Mexico) IM, VU and 1V, respectively.
All treatments were adrrunistered immediately afler the expulsion of the first piglet

2.2, Procedures
2 2.1 In utero fetal monitoring

Fetal cardiac frequency (FCF) and intensity and frequency of the myometrial contractions (mm Hg) were
mcusured through a digstal electronic cardiotocograph {Fetal Monitor Chronometric®, Medical Systems Ine. Co, CT,
UsA) during farrowing. Monitoring was followed from the expulsion of the first 10 the last piglet. Before the transducers
werc set “electrode” Spectrum 360® gel was abundantly spread on the sow's abdomen. The uterine transducer was set on
the caudolateral abdominal region; monitering started when a change in the ulerine activity was observed in the tocogram
and ended when uterine activity returned lo pre-oxylocin levels of activity. The fetal transducer was attached ai the site
where fetal heart rate was optimally deteeted through a phono-mode which measures the number of heart contractions per
minute tn a digital moniter. Sows from the sixth parily onwards or those at any panty whieh showed more than 28 mm
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baekfat a1 farrowing as defermined by ultrasonography, were excluded from the study, as the auscultation FCF spot was
notieeably difficuli to identify, and FCF evaluation wus therefore, not possible. _

Previous observations have shown that when heart conmractions are over 1607 ™ piglets show signs of acidosis;
therefore, criteria used 10 evaluate FCF was as follows: bradycardia was considered Lo occur when FCF was less than 120
hcart contractions per nunute, and 1achycardia when basal FCF was greater than 160 heart coniractions per minute.
Furthermore, FCF decelerations defined as “dips [f" were identified to corroborate the extent of asphyxia experienced by
the fetus in wtero, Unsbilical dips [l or variable decelerations 1n humans are attributed to the transitory occlusion of
umbilical vessels due o the contracted uterus. When the occlusions are for short periods of time, and for less than 40 sec,
only a vagus nerve reflex is produced, but if the occlusion tasts more than 40 sec, fetal hypoxia develops. Umbilical dips
Il are, therefore, considered to equate to acule feral suffering (Vispo et al., 2002).

FCF was examined before, during, and immediately after the myometrial contraction 10 clinically detect
unfavorabte dips. Unfavorable dips [l were considered 1o have occurred when these lasted for more than 60 sec, and FCF
waus less than 70 hean contractions per min (Schwarcz et al, 1995; Ruon, 2000). Speciul care was 1aken 1o observe the
contraction peak. The period of oxytocin aclion was considered when there was a change in myomelrial contrachion
paltern where the contractions increased both 1n intensiy and frequency; this acuvity is only modified duning the pertod of
action of oxytocin, as immedialely after this resides, frequency and intensity of myomecirial contraction return to their
normal pallern.

2.2 2. Vanables evaluoted at birth

Evaluaied variables in the sow included: sow weight at birth, farrowing duration (total expulsion lenglh from the
first 1o the last piglet), expulsion interval between piglets and litter size. Electronic monuoring included in ufero feral
cardiac frequency, and both intensily and frequency of myometrial contractility.

The number of piglels born alive, i ntra-partum d eaths, number o fmecomum stained and degree of meconium
staining of skin, cardiac contraction presence, inhalation movements and umbilical cord morphology were evaluated at the
nuie of piglet birth. A Randall (1971), modified by Zaleski and Hacker {1993}, neonatal viability scale was also used
(Table 1).

Latency to inspiranon attempt was considered from the time of piglet birth uniil the apnea period stopped (Fig.
IA). Newbom cardiac (requency wus measured immediately afler expulsion wish a stethoscope (Fig. 1B). Respiratory
frequency was evaluated observing thoracic movements of the newborn

2 2.3, Asphyxia degree classification

Al birth, piglels were clussificd as alive or dead and non-staincd or stained with meconium on the skin. Meconium
stained piglels were classified actording 1o 4 scale based on meconium concentration. Slaining degrees were: hght,
mederate and severe (Fig. 2; Mota ci al,, 2002a). Skin color was evaluated as well, 10 measure lack of oxygen. Umbilical
cord pH was determined in all piglets by a Hanna Instruments Checker # digital polentiometer {Fig. 1C)

To classify pre-partum mortality (Type 1 stillbinths) and intra-partum or Type 1l stillbirths, crueris from Mota et
al. (2002b) were used, based on the previous studies by Randall and Penny (1967), Randall (1972); Sprecher et at. (1974,
1975), and Svendsen et al. (1986). Briefly, type | siilibirths have a rather characterisuc edematous and hemorrhagic
appearance, sometimes with a grayish-brown discoloration because of autolysis; occasionally the process may have
advanced far enough so the fetuses are dehydrated and are beginning to lose their hair. Whereas type ! stillbinhs have a
similar appearance as their normal tirtermates with the exception that they do not breathe; these pigs die of oxygen
starvation during the farrowing process (Leman, 1985).

To evaluate sntrauterine damage related 10 the magnitude of circulatory changes which results in vascular fluid in
the umbilicul cords of dead intra-partum fetuses, unbilicul cords were classified as broken (Fig. 1) or adhered (normal);
the adhered ones were subclassified in three calegories: edemalous, congested and hemorrhagse {(Mora et al., 2002b).

2.2.4. Stasistreal analysis

Results are presented as means and standard errors. To evaluate the ffect of the treatments on in utero neonaial
and postnalal variables, one way ANOVA 1es) followed by the Tukey test were used and analyzed using a complerely
randemized design including a fuctorial 3% arangement with the model being:

Y= M rATBAH(AB),FEijk
1,23
=12
Where:

ik = Response variable (IPS's, uterine intensity and frequency contractions, dip’s 11, etc.)
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M = General mean

A = Eftect of factor A art level 1 (route administration)

B, = Eftect of factor B a1 level j (with or without oxylocin)

(AB), = Eficct of interaction AB at level 3

E = Randomized error on the K repetstion, level j of B and level | from A

A X? test was used 10 evaluate the e¢ffect of treatments on the number of born alive stained piglets according 1o the

neonalal viability grading scale. The cffect of the number of parily on the treatrments was evaluated through the one-way
ANOVA.

3. Results

Data for nconatal variablcs are shown in Table 2. There was a greater (P<0.05) number of intra-partumn stillbirths
(IPS) for groups G,, Gy and Gg, treated with oxytocin, compared with the respective control groups (G, Gy and Gs). The
greater number (P<0.05) of IPS in oxytocin-ireated sows occurred as a resull of the intravulvar and intravenous
admintstration routes. The percenlage of IPS decreased 28.8% with the intramuscular route of adnunistration when
compared with the other two routes. There were also differences (P<0.05) among the control groups in number of [PS
indicating that the route of administration of currier for oxylocin influenced rate of [PS.

Data 1n Table 2 are for the farrowing duration with the differenl treatments. Groups with oxytocin weatments, and
especially the gruup with an 1V route of adminiswation, had an ncrease of 52 min (P<0.05) i n the e xpulsion length
compared with the other two routes. On the other hand, sows administered saline solution via the [V route had longer
partunitions (P<0.05) comparcd with the other control routes.

Expulsion interval berween piglets was less (P<0.05n the oxylocin-treated compared with the control groups.
Expulsion intervals were not sigmiticantly difterent in the oxytocin IM- and IVU- (reated groups. The expulsion interval
was, neverlheless, longer (P<0.05})in [V oxylocin-realed sows.

The IV route of oxylocin-administration produced a greater number (P<0.05) of intrauterine distressed neonates
compared with the corresponding control and interpreted through dips [l as depicted in Figure 3. There were no significant
differences (P>0.05) observed, nevertheless, with 1the other oxylocin treatments.

Daia for uterine variables are wncluded in Table 3. Results indicate a significant increase (P<0.05) wn the number of
uterine eontractions dunng farrowing in Lthe oxytecin-freated compared with the conirol groups. Furthermore, contraction
intensity was also greater (P<0.05) in the oxytocin-treated groups.

In the presen study, the uterine contraction frequency during the expulsion phase {min) for the six groups was- G,
53,G,24, Gy 509 G, 23, Gs5.42 and Gg 3 5, respeetively; there were no significant differences among the oxylacin-
reated groups (G, Gy and Gg). Nevertheless, 10 adequately interpret the data for this variable it is necessary to describe
the way uterine contractions were distributed during birth, as the contraction mean number could lead to confusion. The
period of oxytocin activity as assessed {rom the variables evaluated for 1M, IVU and IV routes of administration was
31.36, 19.58 and 9.34 minutes, respectively. This means that (he contraction number for 1V and 1VU adrunistration routes
occurred over sharter periods of time compared with the IM route.

Inlensity mean of the uterine contraction within oxytocin-treated groups was greater (P<0.05) compared with the
control groups (Table 3). Data in Table 3 indicate that the contraction duration was different (P<0.01) in the oxytocin-
reated groups, independent of the route of administration used comparcd with the control groups.

Dala in Table 4 provide information regarding the number and percentage of IPS according to skin meconium
staining Meconim stained 1PS number was less (P<0.01) with the intramuseular AR {G;), compared with the [VU (G,)
and 1V (G,) routes of administration. An incrcased number of IPS (P<0.03) with a severe stuining was quite evident in the
oxytocin-treated compared with the control groups.

inrravulvar and tV routes of admunistration provided for a greater tendency 1o have skin meconium stawned

stillbirths. Additionally, in the group that had 1V adnunistration eight sows (16%) had uterine atony and dystocia.
Figure 4 depicts the number of 1PS with ruptured umbilical cords (UC), which wus greater (P<0.01) in the oxytocin-
treated compared with the contral groups; a lesser number of 1PS with ruptured UC was observed with the IM treatment
The toral number of piglets born alive was 2,671; out of these, 7 6% (203 neonutes) were meconium stained and 92.4%
(2,468 neonates) were non-slained, independent of treatments.

Data in Table § indicate that the number of meconium-stained piglets born alive (BASP) was greater (P=0 01) in
the oxylocin-treated compared with the conirol groups, although no significant differences belween the differen:
administration routes exisied. A greater number of BASP wilh severc slaining (P<0.01) in the oxylocin-treated groups was
eviden!l when compared with the control groups.

Dua for BASP according 10 the fetal cardiac frequency grading scale are included in Table 6. The number of
BASP with bradycardia was greater (P<0.01) in the oxylocin-ireated compared wilh the control groups. Nevertheless, for
lhis variable no significant difference (P>0.05) between oxytocin-treared groups was delected.

Dala for the BASP according to the latency period for standing on a foot grading scale are included n Table 7.
Stained BASP number with a grade = 0 had a delay of more than 5 min 1o standing on their foot and this number was
greater (P<001) n the oxylocin-treated compared with the controi groups. There were, however, no significant
differences in any of the three latency scales (P>0.05) among the differcnt oxytocin Ireatment groups.
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Data for BASP according to the inspiration attempt latency grading scale are also included in Table 7. The IM
administration provided evidence for a lesser number of piglets which were delayed more than | min to breath inspiration,
whereas the BASP for the 1V route was greater compared with that of the control group; nevertheless, this effeet was not
different among the groups with the three administration routes.

Regarding the snout color of meconium in BASP, data in Table 7 indicate that pale and cyanotic frequencies were
significantly greater (P<0.01} in oxytocin-treated groups. Furthermore, there were also difTerences (P<0.01} among the
groups with the differcnt admimistration routes in the oxylocin treated groups regarding the cyanotic color in snouts of
fetuses with BASP: the lesser number in these groups was observed with the IM route and the highest with the [V route of
administration.

Data in Table 8 indicale that there was a decrease (P<0.05) in pH in non-stained piglets that were born alive in
VY and 1V oxytocin-treated groups. A greater number of non-stained piglets with a broken umbilical cord was found
with the oxylocin treated groups.

Data in Table 8 also indicate that the pH value of BASP was less and was observed only in the IM oxytocin-
treated when compared to the control group. There were na differences in this regard among the oxytocin-treated groups.
Furthermore, number of broken umbilical cords was greater (P<0.05) in the oxytocin-treated groups bul therc were no
significant differences among the oxytocin-treated groups when mean values for damaged UC were assessc.

4. Discussion

The lesser number of IPS and also the lesser IPS with broken umbilical cords were observed in the group with the
IM oxytocin administration route in the present study. This finding is most likely related to the more homogeneous
distribution of wuterine contractions over a longer period of tune, duc to the lengthier duration of activity of oxytocin with
this group.

The period of oxytocin action was very shart when oxytocin was administered by the 1V route (9.34£0.21 min);
ncvestheless, the farrowing duration was longer compared with the groups with the other two routes of administration
After axytocin begins to act, sows begin a ulerine atony process, which lengthened the period of fetal expulsion. In human
medicine, this process has been described by Rezapour el al. {1996) as a persistent dystacia or oxytocin-resistant
parturition. This paltern was morc evident in sows that were treated infravenously wilth oxylocin in the present study.
Uterine atony has been described in parturient women when the infusion of oxylocin was lengthened, as a consequence of
a lesser uterine contraction response (Phaneuf et al., 2000); this could have been due to myometrial receptor lossor
desensitization (Joss of sites} of oxytocin receplors (Zeeman et al., 1997).

Studies with women {Rezapour et al., 1996) showed that if oxytocin is administered intravcnously in small
dosages initially, and then increased so as to atlain three contractions every [0 min; this contraction pattern is similar 1o
the one found in sows when oxytocin was provided with the [V route of administration.

Oxytocin-treated groups had bwice the number of dips 11 which indicates acute fetal suffering, independent of the
administration route compared with the control groups. This indicates that the dosage used in the present study is not the
most ideal, and therefore, it will be necessary 1o evaluate smaller dosages in future research. Comparatively, in human
medicine when oxytocin is administered intravenousty the dosage administered is smaller than it would be with other
routes of administration.

The IM oxylocin treatment compromised the welfare of fetuses to a tesser extent during the expulsion phase, and

therefore, there were fewer numbers of dips 11 expected: nevertheless, this did not happen. The number of late FCF
decelarations with oxytocin-trcated sows with diffcrent routes was very similar, and there were no significant differences
{P>0.05) among groups. This could be explained due to the fact that the cardiotransducer identified a lesser number of
dips [! as expected with the 1VU and 1V routes of administration, as there was a greater number of fn utere asphyxiated
fetuses in these groups (G;=32, G =46, G¢=4T7)and the F CF, and therefore, the d ecelerations or dips 11 could not be
ascertained because the piglets had already died.
The number of fetuses per group in which dips [T were identified through electronic monitoring (G=15, (=37, G,19,
G360, Ge=16 and Gg=42) does not coineide, and the number of stained piglets bomn alive was less per group (G,=21,
Gy=46, G;=24, G=45, G;=19 and (,=48). The question then is: why didn’t the fetal transducers detect those in wiero
asphyxialed fetuses as assessed hy FCF decelerations? This question could be answered in two ways: the first explanation
is linked to studies by Wong et al. (2002) who rcported (hat not all fetuses with meconium staining expericnee acidosis
and stress. Another explanation could be related 10 the findings of Low et al. (2001) that electronic monitoring of the FCF
during the period of parturition is not enough to identify all fetuses which experience asphyxia, and it is concluded that
clectronic monitoring of FCF should be complemented with other studies which cvaluate the acid-base balance of gascs in
the neonate’s Blood MNevertheless, FCF clectronic moniloring is an important toot 1o prevent a light, moderale, or severe
asphyxia during the second stage of parturition

Taking inte account thc above mentioned, oxytocin-treated sows in the VU pgroup would need a second
application of oxytocin, whercas those sows administercd oxytocin intravenously would need two more applications if it
is intended that sows continue the parturition process undcer the oxytocn effeet comparable to what occurred with the 1M
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route of adminisiration. This has been corroborated by reports in humans, as dosage repetitions by the IV route are
successlully applicd (Rezapour ct al., 1996).

In spite of there being no significant differences among the oxytocin-treated groups with the number of IPS, ali
asphyxiated feluses had meconium staining. Severe meconium staining on the skin was found in a greater proportion of
IPS in the oxylocm-treated groups, whereas there was light meconium staining on the skin in the saline treated groups.
There were no significant differcnces between the different oxytocin administration routes on the BASP, but there was a
greater proportion of meconium staining of the severc classification, whercas the lighter slaining was of a greater
percentage in the control groups.

The oxylocin treatment resulled n an increase in BASP which had a more than 5 minute dclay in standing on their
feet at birth, indicating a severc anoxia and an exireme weakness, as hepatic glucogen reserves had been depleted during
the period of in ufero survival Nevertheless, oxytocin administration route did not modify this latency to the time of
standing on feet.

The greatest paleness and cyanosis of snouts of piglets born alive in oxytocin-treated sows corroborates the cffect
of oxylocin on umbilical cord compression through the increased duration and intensity of uterine contractions, and lack
of 1mrigation and mucosal h ypoxia. This is also supported by the greater frequency of ruptured UC, severe meconium
staincel piglets, and intra-parfum stillbirths in oxytocin-treated compared with the control groups. The oxylocin
administration route also had an cffect on the above mentioned variables, and could explain the variation 1n period of
hormone action. The group with TM administration had greater oxytocin activity periods, less contraction intensily, less
ruptured umbilieal cords, less meconium staining, and less intra-partum stiltbirths. Whereas the groups with TVU and 1V
administration had a lesser period of hormone action, but greater numbers of uterine contraetions over a lesser time span,
a longer expulsion time, and therefore, a greater extent of hypoxia, with a greater tendency for acidosis, meconium
staining and intra-partum mortalily.

The extent and intensity of asphyxia are determining factors regarding changes within t he analyzed v ariables.
Piglets iitiating an asphyxia process by compression and umbilical cord rupture also initiate an acidosis state, but not all
piglets have meconium. If the intensity of the contractions is incrcased over a shorter period, the extent of hypoxia
increases, as well as broken UC, acidosis and felal stress.

Recent studies by Weslgate et al (2001) conducted close fo the time of parturition in sheep showed that as UC
occlusion 1n ovine fetus lasts longer, dips 11 are evident and the pH is fowered, both are indicators of acute fetal asphyxia.
Seemingly, 1n human medicine a pH of 7.25 suggests extreme fctal stress and 7.1 indicates a cesarcan section is necessary
(Behrman and Vaughan 1998 Vispo el at, 2002).

5. Canclusion

Oxytocin adminisitation to farrowing sows had an adverse effect on neonatal viability, caused by an increase in
the number, intensity, and frequency of miyomctrial contractions. Oxytocin application route, and period of action were
determining factors on changes in the variables. The IV administration route with its shorter time of action resulted in
reduced uwterine tone and prolonged expulsion time, a greater number of intra-partum dcaths, and an increase in percentage
of meconium stained piglets at birth with a severc staining as & consequence of hypoxia during the farowing process M
administration tesuited in a longer period of hommone activity more piglets bomn alive, Icsser intra-partum stillbirths with
ruptured UC, and tesser fetal stress than the other routes of administration in the present study.

The use of the cardiotocograph, alrcady used in humans for three decades proved to be an excclient tool for
establishing the rcspense dosage for oxytocin in farowing sows. The greater number of piglels bom alive which
underwenl bradycardia, that had severe acidosis, and a grealc amount of meconium staining in oxylocin-treated sows,
indicated {hat the time o f admimstration (at birth o f the first piglet) as well as the dosage used were no optimal as a
treatment regimen in the present study. It will be important in future studies to evaluate different dosapes and times for
axytocin administration to determine a more destrable treatment regimen for increasing myometrial coniractibility withoul
compromising fetal welfare and neonatal survival.
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Table 1. Neonatal viability scale

Neonatal variables Grading scale

0 1 2
Cardiac frequency <120 >160 Between 120
(beats per minute) and 160
Latency at inspiration More than 1 min Between 16 sec Before 15 sec
attempt and 1 min
Skin color Pale Cyanotic Pink
Latency at standing on > 5 min 1to 5 min <1 min
feet

Modilied from Zaleski and Hacker (1993).

Table 2. Mean and standard error of farrowing variables accordingto the
three routes of oxytocin administration.

__Intramuscular Intravulvar L Intravenous
Farrowing G1 G, (33 G, Gs Gg
performance Control Oxytocin  Control Oxytocin  Control ~ Oxytocin
~ n=50 n=50 n=50 n=50 n=50 n=50
Litter size 934 99+ 97+£0.1c 974£0.1d 94£0.le 9.6+ 0.1f
0.la 0.2b
Intra-partum stillbirths 0.5+ 0.6 & 04+ 09£0.1d 04+ 08+0.le
(number) 0.1a 0.1b 0.01¢c 0.03¢
Farrowing duration (min) 212.1+2. 137.29b 211.0+1. 1354439 2258437 1873+
Oa 9¢ b d 8.4e
interval between piglets  23.1 13.8 + 218+ 139+ 24.6 £ 193+
mn) 0.4a 0.3b 0.3¢c 0.3b 0.7a 0.7d

Different superscripts between columns show signilicant differences (p<0.01) between groub"s-EEau;meg to the
Tukey's tesl. n = number of sows per lreatment.
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Table 3. Mean and standard error of the intrauterine monitoring according to the three routes
of oxytocin administration.

Intramuscular Intravulvar

I_ntravenogs
Intrauterine G, G, Gj G Gs G
variables Control Oxytocin Confrol Oxytocin Control Oxytocin
___n=30 n=50 n=50 ~ n=50 n=50 _n=50
Number of uierine 3195+0.7a 56.7£10b 41.44+£05: 57.1+08b 416+ 04c  525:03b
contractions
Uterine contraction inlensity 7.2+02a 150+ 04b  7.3+02a 15.1£0.2c 6.8+0.2a 142 £0.3d
{mm/Hg)
Uterine contraction duration 9.66+0.38a 16.1410.44b 8.24+0.15¢ 14.92+0.46b  2.4440.18¢c 15.74+0.34b
(sec) i
abcd

Uifferent s uperseripts between Lhe ¢ olumn s how significant differences (P<0.01) between g roups according to the
Tukey test.

Table 4. Administration route of oxytocin effect on intra-partum stillbirths: number according
to the skin meconium stain degree.

_ ___Intramuscular_ ) Infravulvar ~Intravenous
Intra-partum stillbirths {IPS) G, G, G, Gy Gy Ga
variables Control Oxytocin Conlrol Oxytocin Control Oxytocin
N=50 n=50 n=50 n=50 n=50 n=50
Intra-partum stillbirth number 18 32* 24 46" 21 47"
IPS- lightly meconium stained 14 1* 15 2" 10 3*
IPS- moderately meconium 4 8 7 12 8 8
stained
IPS- severety meconium 0 23 2 a2 3 3g*
stained

* Significant statistical diferences (P <0.01] lo the x* test.

Table 5. Meconium non stained and stained born alive piglets: nhumber according to skin
stain degree in the different oxytocin administration routes.

Intramuscular Int_ravutvar __Intravenous
Stained born alive piglets’ Gy G, G G. Gs Gg
{(BAP) variables Control Oxytocin Controt Oxytocin Control Oxylocin
n=50 n=50 n=50 n=50 n=60  n=50
BAP-Non stained 420 416 431 393 425 383
BAP-Stained: 21 46" 24 45* 19 48"
Light 17 7 19 1 15 4
Moderate 3 B 3 6 3 7
Severe 1 33 2 38" 1 a7

TBAP: Bom aiive piglets, = I - o .
* Significant stalistical differances (P<0.05) to the X test.
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Table 6. Skin meconium stained bomn alive piglets’ number, according to the fetal cardiac frequency
grading scale in the different oxytocin administration routes.

____Intramuscular B Intravulvar |nt_ravenou§_ -
Fetal cardiac frequency Gy (5 Ga Gy Gs Ge
(heart-beals) grading scale Control Oxylocin Control Oxytocin Control Oxytocin
——— ~ N=80  n=50 N=50 ~ n=50 ~ n=50 n=50
< 120/min= 0 1 31" 2 28° 3 33"
> 160/min =1 2 11 4 12 6 11
Between 120 and 160 = 2 18 4* | N & 10 &

* Significan! slalistical differences (P<0.01) o the X° test,

Table 7. Skin meconium stained born alive piglets’ number, according to the latency standing on foot,
the gasping attempt latency, and skin color grading scaie for the three routes of oxytocin
administration.

s — B __]_r_i_t_raimgs_c_u_!:_a(* Intravulvar ~ Intravenous
Latency {(minutes) to standing G, G, Gy Gy Gs Gg
on foot grading scale Control Oxytocin Control Oxylocin Control Oxylocin
N ____n=50 n=50 n=50  N=50  n=50 = n=50
Morethan 5= 0 2 29" 2 3 2 33
1a5 =1 7 11 7 10 5 10
<al =2 12 B 15 4 12 5
Inspiration aftempt latency
—______grading scale — - — e
More than 1 min= 0 1 25* 2 27" 2 32
Between 15 sec and 1 min = 6 12¢ 9 11 4 13"
1
Before 15 sec =2 * 4 9 13 - 13 3
Born alive pigiets” skin color
- gradingscale - g - —— —
Pale =0 2 Zer 4 21 2 12*
Cyanotic = 1 5 17* 11 23* 6 32*
Pink =2 14 2" 9 L . 4+

* Significant statistical differences (P<0.01) to the x* test.

Table 8. Mean and standard error of pH values and umbilical cord damages of meconium stalned and
non-stained born allve piglets, according to the three routes of oxytocin administration.

Intramuscular Intravulvar ____ldt_r_a_ve_n_oug
Stained horn alive piglets G, G, G; Ga Gs Gg
pH values and umbilical Control Oxylocin Control Oxytocin Controi Oxytacin
cord morphology n=21 n=46 n=24 =45 n=19 n=48
pH 7.506009a 710£0.07b  7.2120.05b  7.2340.06b  7.2240.1b 72140126
Adhered umbilical cord 0.86+£0.03a 0374005 0.79+006a 0.11£0.01b 0 68+0.08a 010+ 003b
Broken umbilical cord 0.14£0.01a 0634007k  021+0.02a 0.8%40.05b  0.3240:03a 0.9040.09b
Non-stained born alive = - - e
piglet pH values and
umbilical cord morphology - Dt e o o L .
pH 7 4640 (Hp TAILND0Ta T 44:0 09a 7.3940.03b 7.4240.1a 1360 .04c
Adhered umbilical cord 0 %0iN.0R%a 0 864D la NoMNen09a  0.78:0.04b 0.91+0.08a 0.77+0.05b
Ruptured umbilical cord 0.097+0.01a  0.14+0.02b 0.093400.01a 0.22+0.03b 0001400055 0.2340.06b

" Different iterals between columns express significan! differences (p<0.01) between groups according 10 Tukey's lesl.
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