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GLOSARIO

All : angiotensina

AVP : arginina vasopresina

cGMP : guanilil monofosfato ciclico
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[Hb] : concentracién de hemoglobina
IP3 : inositol trifosfato

NO : 6xido nitrico
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NPY : neuropeptido Y

PAM : presion arterial media
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RCIU : restriccién de crecimiento intra-uterino
RVC : resistencia vascular carotidea

RVF : resistencia vascular femoral

Sat Hb : % de saturacion de hemoglobina
sGC : guanilato ciclasa solubre

TA : tierras altas

TB : tierras bajas



RESUMEN

La hipoxia cronica de altura, constituye una de las principales causas de
hipoxemia fetal tanto en humanos como en animales. Fetos ovinos expuestos a
hipoxemia cronica, al ser sometidos a un episodio de hipoxia aguda, mantienen
su gasto cardiaco y la redistribucion de los flujos sanguineos hacia los 6rganos
fetales. En base a los antecedentes recopilados, se propuso la siguiente
hipoétesis: Los fetos ovinos de tierras altas, expuestos a hipoxemia cronica de
altura durante toda su gestacion, presentan una respuesta cardiovascular
atenuada, frente a un episodio de hipoxemia aguda sobreagregada, en
comparacion con fetos ovinos de tierras bajas. El objetivo general fue
determinar la condicién cardiovascular basal y la respuesta cardiovascular a un
periodo de hipoxemia aguda sobreagregada, que presentan los fetos ovinos
cronicamente hipoxicos por exposicion a las grandes altitudes y comparar estos
resultados con fetos ovinos normoéxicos de tierras bajas. Se instalaron catéteres
de polivinilo en la arteria femoral y car6tida, y se instalaron medidores de flujo
sanguineo continuo alrededor de la arteria carétida y femoral, en 7 fetos ovinos
de tierras altas (Putre, 3580 m.s.n.m.) y 8 fetos ovinos de tierras bajas
(Santiago, 580 m.s.n.m.). A los 133 + 3 dias de gestacion, se realizaron los
protocolos experimentales de 3 horas de duracién: 1 h basal, 1 h de hipoxemia
y 1 hora de recuperacion. Se determinaron gases sanguineos arteriales, pH,
saturaciéon de Hb, concentracion de Hb, presion arterial media, flujo sanguineo y
resistencia vascular carotidea y femoral, y frecuencia cardiaca. Ademas se
determind el flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de O, hacia el

cerebro, corazon, adrenales, rifiones y umbilical.

Durante hipoxemia aguda, la presion arterial media, el flujo sanguineo

carotideo y femoral, y la resistencia vascular renal no se modificaron en los



fetos de tierras altas. Ademas en los fetos de tierras altas, el flujo sanguineo
cerebral, cardiaco y adrenal aumentaron, las resistencias vasculares
disminuyeron y el flujo sanguineo umbilical disminuyd, mientras que, el aporte
de oxigeno cerebral y cardiaco no varid. En los fetos de tierras altas la presion
arterial media no cambié durante el experimento, lo que podria deberse a la
desensibilizacion de receptores adrenérgicos u otros mecanismos hormonales.
En cambio, el nulo incremento del flujo sanguineo carotideo, durante hipoxemia
aguda, se debi6 probablemente a la altitud, la cuél reduce la respuesta
contractil de las arterias carétidas. La menor vasoconstriccion en las arterias
femorales, en los fetos de tierras altas, podria deberse a una respuesta
aumentada a NO, ya que, ovinos recién nacidos presentan una mayor

sensibilidad a un dador de NO.

El incremento del flujo sanguineo cerebral, cardiaco y adrenal en ambos
grupos de fetos, podria ser atribuido al efecto del NO, ya que este es muy
importante en la regulacién del flujo sanguineo cerebral y cardiaco. Ademas,
arterias cerebrales de fetos ovinos sometidos a hipoxemia crénica, presentan
una sensibilidad disminuida en canales de K* dependientes de ATP y de Ca®,
cambios que podrian ser los responsables de la respuesta observada. A su vez,
el incremento en la resistencia vascular umbilical observado en los fetos de
tierras altas, podria deberse al efecto de catecolaminas y arginina vasopresina.
Se concluyé que el feto ovino, expuesto a hipoxemia aguda sobreagregada,
mantiene la capacidad de redistribuir los flujos sanguineos hacia el cerebro,
corazén y adrenales. Ademas, los vasos sanguineos de los fetos de tierras
altas, mostraron una menor capacidad de vasocontraerse, debido
probablemente a que la hipoxia cronica, altera la respuesta de las células
endoteliales y de la musculatura vascular lisa. Los resultados observados
podrian ser explicados por un incremento en el tono vasodilatador, y/o por

cambios en la funcién de los canales de K* dependientes de ATP y de Ca**.



ABSTRACT

Hight altitude chronic hypoxia, constitutes one of the main causes of fetal
hypoxemia. Chronically hypoxemic sheep fetuses exposed to a superimposed episode of
acute hypoxemia, maintain the cardiac output and blood flow redistribution to fetal
organs. We propose the following hypothesis: The highland sheep fetuses exposed to
chronic hypoxia of the Andean altiplano during the whole gestation, present an
attenuated cardiovascular response to an acute episode of superimposed hypoxemia in
comparison with sheep fetuses from lowlands. Polyvinyl catheters were placed into
femoral and carotid arteries, and flowmeters were placed around the carotid and femoral
arteries, in 7 high altitude fetuses (3.580 m.a.s.l.) and 8 low altitude fetuses (Santiago,
520 m.a.s.l.). At the age of 133 = 3 days of gestation, we carried out an experimental
protocol of 3 hours: 1 h basal, 1 h of hypoxemia and 1 h of recovery. Arterial gases, pH,
Sat Hb and [Hb], fetal mean systemic arterial pressure, carotid and femoral blood flows
and vascular resistances and heart rate were measured. Furthermore, we determined
cerebral, cardiac, adrenal, renal and umbilical blood flows, vascular resistances and O,
deliveries. During acute hypoxemia, in the group of high altitude, the mean systemic
arterial pressure, carotid and femoral blood flows and renal vascular resistance were not
modified. However, cerebral, cardiac and adrenal blood flows increased, vascular
resistances decreased, umbilical blood flow decreased, whereas the cerebral and cardiac
O, supply was maintained. There were no changes in the mean systemic arterial pressure
in high altitude fetus, which might be due to the desensibilization of adrenergic receptors
or other hormonal mechanims. In turn, the lack of increase of carotid blood flow during
acute hypoxemia was probably due to the effect of the hight altitude, which reduces the
contractile response in the carotid arteries. The lesser vasoconstriction in femoral
arteries in the high altitude fetus, might be due to an augmented response to NO, since
the femoral arteries of high altitude neonatal sheep presented an augmented response to

a NO donor. The increase of cerebral, cardiac and adrenal blood flows in both groups,



could be atributted to the effect of NO, which is a main regulator of brain and heart
circulations. The cerebral arteries of sheep fetuses submitted to chronic hypoxemia,
present a diminished sensibility of ATP and Ca®* dependent K* channels, changes that
might be responsible for the observed response. The increased vascular umbilical
resistance in high altitude fetus, may be due to the effect of catecholamines and arginine-
vasopressin. We concluded that the sheep fetus exposed to an acute superimposed
hypoxemia, maitains the capacity to redistribute the blood flows to brain, heart and
adrenals. Moreover, they showed a reduced capacity of the blood vessels to
vasoconstrict, probably due to that chronic hypoxemia alters the responses of the
vascular muscle and endotelial cells. These results might be explained by an increase of
the vasodilator tone, and/or to changes in the function of ATP and Ca®* dependent K*

channels.



1. INTRODUCCION

Durante el transcurso de la vida intrauterina, el feto vive, crece y se
desarrolla en un ambiente de baja presion parcial de oxigeno arterial,
equivalente a un cuarto de la presién parcial de oxigeno arterial de su madre. A
pesar de esto, el feto posee un alto consumo de oxigeno, en comparacion con
el adulto de su misma especie, gracias a una mayor capacidad de transporte
de oxigeno por la sangre fetal y a un alto flujo sanguineo hacia la placenta. Sin
embargo, la baja presion parcial de oxigeno arterial que posee el feto,
intercepta la curva de disociacion de la hemoglobina por oxigeno, en la parte
mas pronunciada de la pendiente. Este hecho hace que pequefias variaciones
en la presion parcial de oxigeno arterial, produzcan grandes variaciones en el
porcentaje de saturacion de la hemoglobina por oxigeno, por lo que el feto es

particularmente susceptible a sufrir episodios de hipoxia.

La hipoxia fetal corresponde a una condicién patolégica, que se presenta
cuando los requerimientos de oxigeno son superiores a la disponibilidad de
éste, alterando la funcionalidad celular de los diferentes érganos o tejidos y
constituye uno de los mayores problemas de salud durante el embarazo y el
parto. A grandes rasgos, las causas de hipoxia fetal pueden ser de origen a)
materno; b) Utero-placentario; c) fetales y d) ambientales, y segun la duracién
de esta, puede ser de tipo aguda o crénica. Al aumentar la altura sobre el nivel
del mar, la presion parcial de oxigeno ambiental y arterial disminuyen,
provocando una hipoxemia cronica de origen ambiental. Debido a que amplias
regiones del planeta se caracterizan por esta condicion, la hipoxemia cronica
de altura, es la principal causa de hipoxemia materno-fetal. Esta condicién
ademas, convierte a este escenario en un ambiente propicio para el estudio de

la hipoxemia fetal y particularmente lo investigado en esta memoria, la



respuesta cardiovascular fetal frente a la hipoxemia cronica. En el presente
trabajo, se estudio la condicidn cardiovascular basal y frente a un episodio de
hipoxemia aguda sobreagregada, en el feto ovino mantenido en hipoxemia
cronica de altura durante toda su gestacion y se comparo con la respuesta de
fetos ovinos estudiados en tierras bajas, utilizando el modelo de feto ovino
cronicamente instrumentado. Este modelo experimental, se asemeja a lo que
ocurre en alrededor del 4 % de las gestaciones humanas en tierras bajas, que
presentan restriccion del crecimiento intrauterino con hipoxemia fetal crénica,
que tienen frecuentemente episodios de hipoxia sobreagregada,
particularmente durante el trabajo de parto.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1) Adaptaciones a la vida intrauterina y respuesta fetal a la hipoxia

La hipoxia fetal, es una condicién patologica y constituye el mayor problema
de salud en la mujer durante el embarazo y el parto (Llanos, et. al., 2003). Se
presenta cuando los requerimientos de oxigeno (O,) del feto son superiores a la
disponibilidad de éste, lo que produce una alteracion en la funcionalidad celular
de los diferentes 6rganos o tejidos y en ciertos casos, puede afectar el normal
desarrollo del feto, provocando una restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) originando recién nacidos de bajo peso al nacimiento (Jensen y Moore,
1997). Por su parte, la hipoxemia se define como una disminucion en la presion
parcial de oxigeno arterial (P,0;) y tanto la hipoxia como la hipoxemia fetales,
pueden tener un origen materno, Utero-placentario, fetal o ambiental, siendo la
hipoxia hipobarica de altura, una importante causa de hipoxemia materno-fetal
de origen ambiental. Ademas, de acuerdo al tiempo de duracién de el episodio,
la hipoxemia puede ser de tipo aguda o crénica.

El feto en condiciones fisioldgicas, vive, crece y se desarrolla en un
ambiente de baja P,0,, que equivale a un cuarto de la P,0, materna (Llanos, et.
al., 2003), por esta razon, se creia antiguamente que el feto, tenia una baja
velocidad de metabolismo oxidativo y una alta tasa de metabolismo anaerdbico.
Con el desarrollo de la preparacion del feto de oveja cateterizado cronicamente,
se demostrd que los fetos en condiciones fisiologicas, poseen un alto consumo
de O, en comparacién con adultos de su misma especie (Block, et. al., 1984).
Este alto consumo de O,, en un ambiente de baja P,0,, el feto lo logra gracias
a una mayor capacidad de transporte de O, por parte de la sangre arterial fetal,

ya gque esta posee una mayor concentracion de hemoglobina [Hb], una mayor



afinidad por el O, (Llanos, 1992) y a un alto flujo umbilical de alrededor del 50 %
del gasto cardiaco fetal combinado (Meschia, 1978). Asi, debido a la mayor
afinidad de la Hb por el O, y a la mayor concentracion de ésta, el contenido de
O, (Cont Oy) en la arteria aorta posterior del feto cercano al término de su
gestacion, es so6lo un 20 % mas bajo que el Cont O, de la sangre arterial de su
madre, lo que junto con un flujo sanguineo tisular elevado, particularmente a los
“érganos nobles”, permite un aporte o disponibilidad de O, a estos tejidos
fetales, acorde a sus altas demandas (Llanos, 1992). Sin embargo, la baja P,0;
de los vasos sanguineos fetales y la pronunciada pendiente que presenta la
curva de saturacion de la Hb (Sat Hb) fetal, hacen al feto particularmente
susceptible a sufrir episodios de menor disponibilidad de O, (Llanos, 1992),
debido a que discretas caidas en la P,0,, llevan a importantes caidas en el

porcentaje de Sat Hb, y por lo tanto en el Cont O, de la sangre arterial fetal.

Se ha observado, que la hipoxemia fetal aguda se acompafia de un
aumento en la [Hb] por hemoconcentracion, debido a una rapida disminucién
en el volumen plasmaético, lo que aumenta aun mas, la capacidad de transporte
de O, por la sangre fetal (Llanos, 1992), cambio que se revierte cuando cesa la
hipoxemia (Brace, 1986). También, se ha observado un aumento del
hematocrito obtenido del cuero cabelludo o del cordén umbilical, en la especie
humana, en presencia de hipoxemia y acidosis (Llanos, 1992). Normalmente el
feto ovino tiene una disponibilidad de O, de aproximadamente 22 ml / min / kg,
y un consumo de alrededor de 7 ml / min / kg, de modo que el feto en
condiciones fisiologicas extrae aproximadamente un 30 % del O, que le llega a
los tejidos (Llanos, 1992). Por otra parte, estimaciones de las necesidades de
energia, indican que el crecimiento utiliza alrededor de un 30 % del consumo
total de O, en el feto ovino (Hommes, et. al., 1975). Ademas, el consumo de O
fetal aumenta en un 30 % en periodos de actividad respiratoria, si se lo

compara con periodos de apnea (Rurak y Gruber, 1983). A su vez, fetos



hipoxémicos tienen una menor incidencia de electrocorticograma de bajo
voltaje o estado REM, el que se asocia a un mayor consumo de O, (Boddy, et.
al., 1974), acompafado de una disminucion de los movimientos fetales (Natale,
et. al., 1981) y de los movimientos respiratorios (Boddy, et. al., 1974;
Worthington, et. al., 1981). De esta forma, el feto ovino frente a la hipoxemia
aguda, reduce la actividad REM, los movimientos respiratorios y musculares
esqueléticos, disminuyendo significativamente el consumo de O, fetal, sin que
esto conlleve un metabolismo anaerébico (Llanos, 1992). De esta forma, el feto
ovino es capaz de mantener el metabolismo aerdbico, frente a reducciones de
hasta un 40 — 50 % en el aporte de O, incluso en presencia de hipoxemia
(Edelstone, 1984). Mas aun, en la hipoxemia cronica se reduce la velocidad de
crecimiento fetal, que lleva a la RCIU y a un recién nacido pequefio para su

edad gestacional.

2.2) Respuesta cardiovascular fetal a la hipoxemia aguda

La respuesta cardiovascular fetal a la hipoxemia aguda constituye una
respuesta de vital importancia, debido a que permite optimizar la utilizacion del
02, que se torna cada vez mas escaso a medida que se prolonga el deterioro
en la oxigenacién, manteniendo el aporte de este hacia los centros vitales.
Estudios en fetos ovinos de Ultimo tercio de gestacion, mostraron que la
respuesta cardiovascular involucra una bradicardia inicial transitoria,
hipertension sistémica y pulmonar, mantencion del gasto cardiaco ventricular
combinado fetal y flujo sanguineo umbilical, y una redistribucion de los flujos
sanguineos que favorece el cerebro, corazon y glandulas adrenales, en
desmedro del flujo sanguineo hacia el resto de los 6rganos fetales (Cohn, et.
al., 1974). Esta redistribucion de los flujos sanguineos fetales, obedece a

cambios en la resistencia vascular de los diferentes 6rganos fetales y los



mecanismos responsables de esta regulacion involucran componentes

nerviosos, endocrinos y locales (Llanos, et. al., 2003).

La bradicardia y la vasoconstriccion periférica que se observan al comienzo
de la hipoxemia aguda, son inducidos por la caida en la P,0,, que es detectada
por los quimiorreceptores carotideos, que llevan la informacion hacia el sistema
nervioso central (Giussani, et. al., 1993). El rapido descenso inicial en la
frecuencia cardiaca (FC), es mediado por un quimioreflejo y barorreflejo, cuya
via aferente es el nervio glosofaringeo y la via eferente es el nervio vago. La
seccion bilateral de éste o el bloqueo muscarinico con atropina producen la
abolicion de la bradicardia fetal (Giussani, et. al., 1993). Por su parte, la
vasoconstriccion y la hipertension arterial sistémica y pulmonar (Cohn, et. al.,
1974), son producidas por un incremento en la resistencia vascular periférica,
debida principalmente a una vasoconstriccion arteriolar de la carcaza (musculo,
piel y hueso, que recibe el 35 % del gasto cardiaco combinado), intestinos,
bazo, higado, pulmones vy rifiones fetales (Cohn, et al., 1974). Esta
vasocostriccion es inducida por estimulacion simpéatica y por potentes
sustancias vasoconstrictoras, que aumentan significativamente  su
concentracion plasmatica durante la hipoxemia. Se ha descrito un aumento en
la concentracion plasmatica de catecolaminas (Giussani, et. al., 1994), arginina
vasopresina (AVP) (Pérez, et al., 1989), angiotensina Il (All) (Hanson, 1997),
ACTH vy cortisol (Gardner, et. al. 2001), neuropeptido Y (NPY) (Sanhueza, et.
al.,, 2003), tromboxano (Sellers y Stallone, 2008) y endotelinas (ETS)
(Yanagisawa, et. al., 1988). Por otra parte, el aumento del flujo sanguineo en
cerebro, corazén y glandulas suprarrenales, durante hipoxemia aguda, es
debido al efecto de agentes vasodilatadores (Llanos, et. al., 2003) como el
oxido nitrico (NO) (Coumans, et. al.,, 2003), el monéxido de carbono (CO)
(Nachar, et. al., 2001; Herrera, et. al., 2008) y prostaciclina (PGl,) (He, et. al.,
1999).



2.3) Regulacion de la respuesta cardiovascular fetal a la hipoxemia

aguda

2.3.1) Sistema nervioso simpatico

Se ha determinado la importancia del sistema nervioso simpético, en la
respuesta cardiovascular fetal, mediante la administracion de fentolamina, un
bloqueador de receptores a; y a, adrenérgicos, en fetos ovinos entre los 122 y
129 dias de gestacion. En fetos sometidos a hipoxemia aguda (PaO; = 13
mmHg) y a blogqueo con fentolamina, se aboli6 el aumento en la resistencia
vascular femoral (Giussani, et. al., 1993), mientras que, en fetos con el seno
carotideo denervado quirdrgicamente y sometidos a hipoxemia aguda (PaO, =
13 mmHg), se abolio el quimiorreflejo que aumenta rapidamente la resistencia
vascular femoral y se observdé un aumento tardio de ésta, que se atribuy6 a
liberacion de catecolaminas desde las glandulas adrenales, mediante un efecto
directo de la hipoxemia sobre estas (Giussani, et. al., 1993, Lépez-Barneo, et.
al., 2006). Estos resultados demuestran que el aumento en la resistencia
vascular femoral, es una respuesta refleja detectada por los quimiorreceptores
carotideos y mediada por el sistema a-adrenérgico, por accién de
catecolaminas. Por otra parte, todos los fetos ovinos con denervacion carotidea
y bloqueo con fentolamina, sometidos a hipoxia aguda, murieron debido a un
colapso cardiovascular (Giussani, et. al., 1993) y, 9 de 14 fetos con bloqueo de
fentolamina con el seno carotideo intacto, sobrevivieron a la hipoxemia aguda,
lo que sugierio la existencia de componentes vasoconstrictores, mediados por
los quimiorreceptores carotideos, cuya via de accion es independiente del
sistema a-adrenérgico (Giussani, et. al.,, 1993). A su vez, la denervacion
carotidea no afecto la resistencia vascular carotidea (Giussani, et. al., 1993),
por lo que la regulacion del flujo sanguineo carotideo durante hipoxemia aguda,

no estaria mediado por esta respuesta quimiorefleja (Giussani, et. al., 1993).



2.3.2) Sistema endocrino

Arginina vasopresina

Se determiné el efecto de AVP, mediante el uso del antagonista V; del
receptor de AVP, en hipoxemia aguda, en fetos ovinos entre los 122 y 146 dias
de gestacion, donde la administracion del antagonista, revertié parcialmente la
hipertension y la bradicardia (Pérez, et. al., 1989), aumento el flujo sanguineo
umbilical (23 + 4 %) e intestinal (51 + 19 %) y disminuyd el flujo sanguineo
cardiaco y cerebral (22 + 11 % y 29 + 12 % respectivamente) (Pérez, et. al.,
1989). Esto indica que AVP juega un rol importante en la respuesta
cardiovascular, en fetos ovinos de 0,79 - 0,90 de gestacion, produciendo
vasoconstriccién intestinal y umbilical, y vasodilatacién cerebral y cardiaca

durante hipoxemia aguda (Pérez, et. al., 1989).

Angiotensina ll

Se estudié el efecto de All en la circulacion fetal, mediante infusion de
saralasina, un agonista competitivo de All en el feto ovino, donde se observé
una caida de la presion arterial media (PAM) y del flujo sanguineo umbilical, un
aumento del flujo sanguineo a la tiroides, adrenales y carcaza, y mantencién de
la resistencia vascular umbilical y gasto cardiaco fetal (lwamoto y Rudolph,
1979). Ademas, la infusién intravenosa de All a niveles similares a los
observados durante una hemorragia, en fetos de oveja, provocé un aumento en
la PAM, FC y en el gasto cardiaco ventricular combinado fetal, disminuyo el flujo
sanguineo umbilical, gastrointestinal y tiroideo, mientras que aumenté el flujo
sanguineo hacia el miocardio y hacia la circulacién pulmonar (lwamoto y
Rudolph, 1981).



Por otra parte, se ha observado que el incremento en las concentraciones
plasméticas tanto de AVP, como de All durante la hipoxemia fetal no es
afectado por la denervacion del seno carotideo en fetos ovinos (Hanson, 1997),
lo que sugiere la existencia de mecanismos vasoconstrictores independientes
de los quimiorreceptores carotideos, que se activan durante hipoxemia aguda y

que estarian enmascarados por la activacion del sistema adrenérgico

Cortisol y ACTH

La elevacion de las concentraciones plasmaticas de cortisol de 2,0 £ 0,6 a
8,3 + 0,9 ng / ml (Wood, et. al., 1987), mediante la infusidon en concentraciones
fisiolégicas durante 5 horas, en fetos ovinos entre los 127 y 143 dias de
gestacion, provocé un incremento de la PAM, una caida de la FC, del volumen
sanguineo y una disminucion de un 70 % en las concentraciones plasmaticas
de epinefrina y norepinefrina, y de un 34 % en la concentraciébn de renina
plasmética (Wood, et. al., 1987). Esto demuestra que el cortisol tiene

importantes efectos en el sistema cardiovascular fetal (Wood, et. al., 1987).

Se determind la respuesta del sistema hipdfisis-adrenal, en fetos ovinos
sometidos a una reduccion del flujo sanguineo umbilical de un 30 % durante 3
dias, a los 124 + 0,5 dias de gestacion (Gardner, et. al., 2001), los que luego
fueron sometidos a hipoxemia aguda a los 2 y 5 dias posteriores a la oclusion
parcial del cordon y se compararon con un grupo control (Gardner, et. al.,
2001). La compresién parcial de corddn umbilical provocé un incremento
transitorio de la ACTH plasmatica y un incremento progresivo del cortisol
plasmatico (Gardner, et. al., 2001). Cinco dias post compresion umbilical, la
concentracion de ACTH basal, fue mayor en el grupo sometido a compresion,
sin embargo, la respuesta de cortisol a ACTH fue similar en ambos grupos

(Gardner, et. al.,, 2001). Se observd ademas, un incremento del peso



adrenocortical en los fetos expuestos a compresion parcial (Gardner, et. al.,
2001). Los resultados sugieren que la hipoxemia provoca un cambio de
funcionamiento de este eje a nivel basal, el que podria incluir un aumento en la
capacidad de sintesis esteroidogénica en las glandulas suprarrenales, que no
se debid a cambios en la sensibilidad de estas a ACTH (Gardner, et. al., 2001).
Por otra parte, se sabe que exposiciones inapropiadas a glucocorticoides,
después de periodos de condiciones intrauterinas adversas, tiene importantes

implicancias para el desarrollo fetal y postnatal (Gardner, et. al., 2001).

Neuropéptido Y (NPY)

Se determind el rol del NPY, potente vasoconstrictor, en la respuesta
cardiovascular del feto ovinos (0,8 - 0,9 de gestacion), durante hipoxemia
aguda, mediante el tratamiento intravenoso (i. v.) con un antagonista selectivo
del receptor de NPY (1) (Sanhueza, et. al., 2003). Se observé que el NPY
regula la respuesta cardiovascular a la asfixia y que el tratamiento con el
antagonista del receptor no afectd la respuesta cardiovascular frente a
hipoxemia aguda moderada (Sanhueza, et. al., 2003), lo que sugiere un mayor
rol del NPY en la respuesta cardiovascular fetal a la asfixia, que a la hipoxemia

aguda moderada (Sanhueza, et. al., 2003).

2.3.3) Rol del endotelio en la respuesta cardiovascular fetal a la

hipoxemia

Hoy se sabe que el endotelio vascular, es muy importante en la respuesta
cardiovascular frente a la hipoxemia, ya que este sensa o mide la baja PO, y
libera sustancias de accion local, que van a ejercer su efecto directamente en la
célula del musculo liso vascular, produciendo vasodilatacion como el NO, CO,

PGl,, 0 vasoconstriccion como la ET-1 y tromboxanos.
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El NO, es un radical libre sintetizado a partir de L-arginina y O, por la
enzima Oxido nitrico sintasa (NOS) (Carvajal, et al., 2000) y el CO, una
molécula de gas enddgeno, que se produce en pequefas cantidades en los
vasos sanguineos por accion de las hem oxigenasas (Nachar, et. al., 2001).
Existen hasta ahora tres tipos de hemoxigenasas HO-1, HO-2 y HO-3,
provenientes de 3 genes distintos (Ryter, et. al., 2006). Ambos gases difunden a
la célula muscular lisa, donde activan la enzima guanilil ciclasa soluble (sGC), la
gue aumenta el cGMP, que induce una cascada de fosforilaciones que reducen
el Ca*" citosdlico, produciendo la relajacion de la musculatura vascular lisa
(Carvajal, et. al., 2000).

Se determind el rol del NO, mediante el uso de L-NAME, un inhibidor de la
NOS, durante normoxemia e hipoxemia inducida por oclusion de la arteria aorta
materna, durante 2 min, en el feto ovino de 0,75 de gestacién y se comparé con
un grupo control sin blogueador. L-NAME durante normoxemia produjo
bradicardia y aument6 la PAM, redujo el gasto cardiaco en un 64 % vy el flujo
sanguineo de la carcaza, placenta y cerebro en un 62 %, 66 % y 55 %
respectivamente (Coumans, et. al., 2003). Durante hipoxemia aguda, los fetos
con L-NAME mostraron un menor incremento, en el flujo sanguineo hacia el
cerebro y corazén (Coumans, et. al., 2003). Estos resultados demuestran que
NO, participa como un eje central en la regulacion cardiovascular durante
normoxia e hipoxemia aguda y media el aumento del flujo sanguineo hacia

cerebro y corazén (Coumans, et. al., 2003).

La ET-1 es un péptido producido principalmente por la célula endotelial, el
cual es un potente vasoconstrictor de accion prolongada (Yanagisawa, et. al.,
1988), cuya sintesis es modulada por diversos estimulos como noradrenalina,

hipoxia, isquemia y estrés mecanico (Yanagisawa, et. al., 1988). La ET-1 se une
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a dos tipos de receptores llamados ET-A y ET-B. Los receptores ET-A se
encuentran en la musculatura lisa vascular y en los cardiomiocitos, mientras
que, los ET-B se localizan en el endotelio y en la musculatura lisa vascular
(Galié, et. al., 2004). La unién de ET-1 a los receptores ET-Ay a los ET-B de la
musculatura vascular, activan la fosfolipasa C, la que aumenta el inositol
trifosfato (IP3) y el diacil glicerol (DAG), los que aumentan la concentracion de
Ca”" intracelular, produciendo vasoconstriccién, mientras que, la unién con el
receptor ET-B endotelial, estimula la liberacién de NO vy prostaciclinas, previene

la apoptosis y promueve la eliminacion de ET-1 circulante (Galié, et. al., 2004).

Se estudi6 la respuesta cardiovascular del feto ovino a los 118 - 121 dias de
gestacion), frente al antagonista FR 139317 de receptores ET-A (Green, et. al.,
1998). En normoxemia, FR 139317 aumentd la frecuencia cardiaca, el flujo
sanguineo carotideo y disminuyé la resistencia vascular carotidea (Green, et.
al., 1998). Durante hipoxemia, con el antagonista no aumenté el flujo sanguineo
carotideo (Green, et. al.,, 1998). Esto indica que ET-1 modula la frecuencia
cardiaca, el flujo sanguineo cerebral y la resistencia vascular carotidea en
normoxia, y modula el flujo sanguineo y la resistencia vascular carotidea en

hipoxemia, en el feto ovino de gestacion tardia (Green, et. al., 1998).

2.4) Hipoxemia cronica

A nivel del mar, la presiéon barométrica es de ~ 760 mmHg. Dado que el
oxigeno corresponde a aproximadamente el 21 % del gas atmosférico, la
PO, atmosférica es de 160 mmHg. A su vez, la PO, en el alvéolo es de 100
mmHg, la P,0, es de aproximadamente 95 mmHg y el rango de saturacién de
la Hb se encuentra entre 95 y 100 %. Sin embargo, a medida que aumenta la

altura sobre el nivel del mar, la presion barométrica desciende, por lo que la
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PO, ambiental y alveolar disminuyen, cayendo también la diferencia de PO,
entre el alvéolo y los capilares pulmonares, lo que provoca una disminucion en
la difusion de este gas a través de la membrana alveolar. De esta forma, a
4.000 metros de altura sobre el nivel del mar (m.s.n.m.) la P,O, cae a cerca de
50 mmHg y la saturacion de hemoglobina por oxigeno cae a alrededor de 80 %.
(Krampl, et. al., 2000). Por lo tanto, los humanos y animales, que viven en la
altura por largo tiempo, se encuentran sometidos cronicamente, a un ambiente

de hipoxemia o hipoxia hipobarica.

La hipoxemia crénica cobra real importancia, ya que, en el mundo
actualmente 140 millones de personas viven sobre los 2.500 m.s.n.m. y otros 40
millones viajan anualmente a estas regiones (Moore, 2003). En poblaciones
humanas que viven en altura, se ha demostrado, que el peso al nacimiento cae
a medida que aumenta la altitud. Construyendo curvas de peso de nacimiento
vs. altitud, se demuestra que éste cae 100 g por cada 1.000 m de aumento de
altitud (Jensen y Moore, 1997; Mortola, 2000). La disminucién en el peso al
nacimiento ocurre en recién nacidos de término y no es provocada por una
confusion con un recién nacido pretémino, aunque en la altitud también se
describe un aumento en la frecuencia de recién nacidos prematuros, los que
presentan aun mayor tasa de restriccion del crecimiento intrauterino para su
edad gestacional. (Moore, et. al., 1982; Unger, et. al., 1988). Este efecto en la
restriccién de crecimiento intrauterino, es causado Unicamente por la accién que
ejerce la hipoxemia originada por la altura y es independiente de otros factores
o afecciones que alteran el crecimiento fetal, como tabaquismo, hipertensién
materna, desnutricion materna o variables de tipo socioecondémica (Jensen y
Moore, 1997; Giussani, et. al., 2001). Por otra parte, la caida en el peso
corporal al nacimiento, es menor en los residentes mas antiguos en la altitud,
como los tibetanos y amerindios, y es mayor en los pueblos con menor tiempo

en la altitud como los chinos y europeos. Estos resultados sugieren la existencia

13



de algun grado de adaptacion por parte de los residentes mas antiguos de la
altura (Moore, et. al. 2001a).

El analisis morfométrico indica que la RCIU es asimétrica, puesto que, el
cerebro y el corazén presentan una menor reduccién porcentual en el peso, en
relacion con el resto de los 6rganos fetales (Jacobs, et. al., 1988; Krampl, et. al.,
2000; Block, et. al., 1984). Por su parte, en la especie ovina, se ha observado
gue los fetos gestados y nacidos en tierras altas (3.620 m.s.n.m.), hijos de
rebafios mantenidos en la altura durante varias generaciones, presentan una
disminucion del peso al nacimiento de entre un 26 a 29 % y una disminucion del
diametro biparietal y abdominal, en comparacion con fetos de tierras bajas

(Parraguez, et. al., 2005).

2.5) Respuesta fetal en modelos experimentales de hipoxemia cronica

El efecto adverso de la hipoxemia crénica en la vida fetal es de gran
importancia clinica, debido a la gran cantidad de poblacion humana y animal
qgue habita la altura, ya que esta puede tener consecuencias tanto en la vida
fetal, neonatal como adulta. Mas aun, hoy en dia existen estudios que
evidencian que hay una relacién entre el bajo peso al nacimiento por RCIU
(déficit de nutrientes y aporte de 0Oj), con la aparicibn de enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas en la etapa adulta en humanos y animales, lo
gue se conoce como Origen Fetal de las Enfermedades del Adulto, o hipétesis
de Barker (Barker, 2007). Sin embargo, a diferencia de la respuesta
cardiovascular fetal durante hipoxemia aguda, la respuesta cardiovascular fetal
frente a la hipoxemia cronica es menos conocida. Se han usado diferentes
preparaciones experimentales para inducir hipoxemia fetal crénica y estudiar el

efecto basal de la hipoxemia fetal crénica y de la hipoxemia aguda
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sobreagregada (Llanos et. al., 1980; Robinson et. al., 1983; Block et. al., 1984,
1989; Kamitomo et. al., 1989; Rockwell, et. al., 2000; Pereyra, et. al., 2007).

Llanos et. al. (1980), encontraron un mayor aumento en la FC al bloquear el
sistema parasimpdético con atropina y una importante disminucion de la FC al
bloguear el sistema beta-adrenérgico con propanolol, en fetos ovinos con RCIU,
inducido por embolizacion del lecho vascular utero-placentario, sugiriendo una
maduracion precoz, tanto del sistema simpatico como parasimpatico en fetos
con RCIU. En esta misma preparacion experimental (Block et. al., 1984), se
observé basalmente una condicion de hipoxemia crénica, con perfusion
umbilical disminuida y con un aumento del flujo sanguineo a cerebro, corazéony
adrenales. Ante una hipoxemia aguda sobreagregada, estos fetos cronicamente
hipoxicos aumentan discretamente la perfusién hacia los “érganos nobles”
(Block et. al., 1984), sugiriendo que estos fetos tienen un margen de
compensacion ante una hipoxia aguda mas restringido que los controles. En un
modelo de RCIU e hipoxemia cronica, mediante remocion parcial de tejido
uterino previo a la prefiez (Robinson et. al., 1983), en el feto ovino a los 135 -
140 dias de gestacion, se observo una bradicardia mas prolongada, una mayor
tendencia a desarrollar hipoxemia y acidemia, y un aumento mayor en las
concentraciones plasméaticas de cortisol y ACTH, durante un episodio de
hipoxemia aguda sobreimpuesta. Estos resultados sugieren una alteracion tanto
a nivel fisiolégico como endocrino en los fetos con RCIU (Robinson et. al.,
1983).

En un modelo de feto ovino expuesto a hipoxia hipobarica cronica de altura
(3.820 m.s.n.m.), desde los 30 hasta los 120 dias de gestacion. En estos fetos,
determinaron el gasto cardiaco combinado y su distribucion. Durante el periodo
basal el gasto cardiaco en los fetos hipoxémicos crénicos fue significativamente

menor que los controles de tierras bajas (351 = 55 vs. 483 £ 11,6 ml / min / kg),
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los flujos sanguineos hacia cerebro y coraz6n se mantuvieron en los mismos
niveles que los de tierras bajas y el flujo a la carcaza fue significativamente mas
bajo que en los fetos de tierras bajas (49 % menor). Durante el periodo de
hipoxemia aguda sobreagregado, el gasto cardiaco se mantuvo en los animales
con hipoxemia cronica y el flujo hacia el cerebro, corazén y glandulas
suprarrenales aumenté en 112 %, 135 % y 156 % respectivamente, en
comparacion con su periodo basal. Esto demuestra que durante la hipoxemia
cronica de altura, el gasto cardiaco ventricular combinado fetal también tiene la
capacidad de redistribuirse, favoreciendo el flujo sanguineo hacia los 6rganos
nobles, en desmedro de otras areas corporales (Kamitomo et. al., 1992). En
este modelo experimental se traslad6 las madres prefiadas desde el 20 al 82 %
de la gestacion a 3.820m de altitud. Una vez cumplido el 82% de gestaciéon en
la hipoxia hipobérica de las grandes altitudes, se llevaron a una hipoxia
normobarica a nivel de mar, con un periodo variable de normoxia hormobéarica.
Asi, se trasladaron los animales durante 7 horas, desde la altitud a tierras bajas,
respirando las madres el aire ambiental durante el trasporte, de la hipoxia
hipobarica a la normoxia normobarica. Veinticuatro horas después de llegar a
nivel de mar, la madre y los fetos fueron instrumentados y luego de 24 h
después de la cirugia (48h después de la llegada a tierras bajas), redujeron la
FiO, materna con N, al nivel de PO, que las madres tenian en la altura,
mediante un catéter traqueal (hipoxia normabdrica). Las mediciones basales y
ante una hipoxia aguda sobreimpuesta se realizaron a tiempos variables
después de la cirugia. Se comentan en detalle estos procedimientos ya que las
mediciones maternas y fetales, tanto basales como en hipoxia aguda, se
hicieron a nivel de mar, con un periodo de normoxia de al menos 48 h desde el
transporte de las grandes altitudes a nivel de mar. Estas diferentes condiciones

pueden haber afectado los resultados.
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Por otra parte, la hipoxemia cronica de altura, afecta el normal desarrollo de
la circulacion Gtero-placentaria en cobayas prefiadas, las que presentaron un
aumento en la sintesis de DNA significativamente menor en arterias uterinas de
el grupo de tierras altas (3.962 m.s.n.m.) comparado con el de tierras bajas
(Rockwell, et. al., 2000). Ademas, en las arterias mesometriales, la sintesis de
DNA aumenté en ambos grupos, sin embargo, en TA este valor retorné a
niveles de madres no prefiadas al 62 % de su gestacion, mientras que, en el
grupo de TB, la sintesis de DNA se mantuvo aumentada hasta cerca del
término (Rockwell, et. al., 2000). Los pesos fetales fueron menores y la relacion
de peso placenta / feto fue mayor en los fetos de TA cercanos al término. Se
concluyd, que la disminucién en el crecimiento de la vasculatura utero-
placentaria durante la prefiez, podria contribuir a la disminucion en el flujo
sanguineo hacia el Utero resultando en RCIU en la altitud (Rockwell, et. al.,
2000). Estudios Doppler en humanos, han determinado, que el aumento en la
velocidad del flujo sanguineo en la arteria uterina durante la prefiez, se
correlaciona directamente con el peso al nacimiento en tierras bajas, o que no
ocurre en tierras altas, debido al menor diametro que presentan estas arterias

en tierras altas (Moore, 2003).

En un modelo experimental similar al utilizado por Kamitomo et. al. (1992 y
1993), se estudid la relacién entre el flujo sanguineo cerebral, medido por
Doppler, con la P,O, cortical y del seno sagital, en fetos ovinos expuestos a un
modelo de hipoxemia aguda sobreagregada a hipoxemia crénica (Pereyra, et.
al., 2007). Se observo, en el grupo expuesto a hipoxemia crénica un aumento
del flujo sanguineo carotideo de un 10 £ 2 % en los primeros 20 min de
hipoxemia sobreagregada y de un 19 £+ 2 % en los 20 min restantes de esta. En
cambio, el grupo control aumenté en un 31 + 2 % en los primeros 20 min de
hipoxemia y en un 44 + 2 % en los 20 min restantes (Pereyra, et. al., 2007). Sin

embargo, en contraste con los flujos sanguineos, en ambos grupos la
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oxigenacion cerebral fue similar, ya que la P,0, en ambos grupos cay6 a 2 + 1
mmHg, durante la hipoxemia aguda (Pereyra, et. al., 2007). Se concluyé que el
feto ovino de tierras altas, no presenta compromiso de la oxigenacion cerebral,
incluso durante un episodio de hipoxemia sobreagregada (Pereyra, et. al.,
2007).

Otro estudio, sometio a fetos ovinos de entre 110 a 115 dias de gestacion, a
hipoxemia durante 28 dias, mediante una cadmara hipobarica. A las 24 h de
iniciada la hipoxemia, se observé un aumento significativo de la eritropoyetina
plasmatica de 6 veces su valor basal (22,8 + 2,2 a 144 + 37 mU / mL), la que
volvié a su nivel basal al dia 7 de hipoxemia. Se observé un aumento progresivo
de la hemoglobina de 10,0 £ 1,0 a 12,9 + 1,9 g/ dL, a los 7 dias de hipoxemia,
gue se mantuvo elevada hasta el final del experimento y un aumento de la
masa de globulos rojos (Kitanaka et. al., 1989). Estos cambios indican que la
hipoxia crénica aumenta la capacidad de transporte de O, por la sangre fetal,
capacidad que se mantiene durante una hipoxemia sostenida en el tiempo
(Kitanaka et. al., 1989).
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3. HIPOTESIS

Los fetos ovinos nativos de tierras altas, expuestos a hipoxemia cronica de
altura durante toda su gestacion, instrumentados y estudiados en tierras altas
presentan una respuesta cardiovascular atenuada, frente a un episodio de
hipoxemia aguda sobreagregada, en comparacion con fetos ovinos de tierras

bajas.

4. OBJETIVO GENERAL

Determinar la condicién cardiovascular basal y la respuesta cardiovascular a
un periodo de hipoxemia aguda sobreagregada, que presentan los fetos ovinos
cronicamente hipoxicos por exposicion a las grandes altitudes y comparar estos

resultados con fetos ovinos normaoxicos de tierras bajas.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar tanto en el grupo de tierras altas como en el de tierras bajas,

durante el periodo basal, de hipoxemia y de recuperacion:

1. pH, presion parcial de O, y de CO,, porcentaje de saturacion de la
hemoglobina por O, (% Sat Hb) y concentracion de hemoglobina [Hb] en
la sangre arterial, en los fetos y sus madres.

2. Presion sistémica arterial media y frecuencia cardiaca, en los fetos y sus

madres.
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Flujo sanguineo y resistencia vascular carotidea y femoral fetales.
Presion de liquido amnidtico.

Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno a los
siguientes organos fetales: cerebro, corazén, glandulas suprarrenales y
rinones.

Flujo sanguineo y resistencia vascular umbilical, y aporte de oxigeno a la

placenta por la circulacion umbilical fetal.
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6. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se realiz6 en la Estacion Experimental Putre, del Centro
Internacional de Estudios Andinos (INCAS), Universidad de Chile y en el
Laboratorio de Fisiologia y Fisiopatologia del Desarrollo (FFDD), Programa de
Fisiopatologia, Instituto de Ciencias Biomédicas (ICBM), Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. Todos los procedimientos quirdrgicos y experimentales
fueron aprobados por el Comité de Bioética sobre la investigacién en los
animales, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (Protocolo CBA
# 097, FM UCH).

6.1) Animales

Se estudiaron 15 fetos ovinos a los 133 + 3 dias de gestacion, divididos en
dos grupos; 8 fetos provenientes de ovejas de tierras bajas (TB), como grupo
control nacidas y prefiadas en tierras bajas (Santiago, 520 metros de altitud) de
raza Merino y 7 fetos provenientes de ovejas nacidas y prefiadas en tierras
altas (TA, Putre, 3.580 metros de altitud) de madres criollas tipo Merino.

6.2) Preparacién Quirurgica

Todos los procedimientos, cirugias y estudios experimentales, tanto
maternos como fetales se realizaron bajo estrictas condiciones de esterilidad.

6.2.1) Cateterizacion materna

Previo ayuno de 12 h y bajo premedicacion con atropina (Atropina Sulfato

0,04 mg / kg i. m., Laboratorio Chile, Chile) y anestesia general superficial
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(Ketamina 10 - 20 mg / kg i. m., Ketostop, Drug Pharma-invetec, Chile) e
infiltracion local adicional de lidocaina 2 % (Dimecaina, Laboratorio Beta, Chile),
se instalaron catéteres de polivinilo en la arteria aorta abdominal y en la vena
cava posterior via arteria y vena tibiales respectivamente. Los catéteres se
mantuvieron permeables con una solucion salina de heparina (Heparina Sddica,
Laboratorio Bestpharma S.A., Chile) 1000 Ul heparina / ml, luego fueron
sellados con alambre de cobre y exteriorizados, mediante el traspaso de un
trocar por el subcutaneo, desde el lugar de la incision hasta el flanco del animal,

donde se acomodaron en un bolsillo de género suturado a la piel.

6.2.2) Cateterizacion fetal

Después de 48 h de la cateterizacion materna, se realizé la instrumentacién
fetal, previo ayuno de 24 h y bajo premedicacion materna con 0,04 mg / kg de
atropina i. m. (Atropina sulfato, Laboratorio Chile, Chile) e induccién con 10 - 15
mg / kg de tiopental (Tiopental Sédico, Laboratorio Biosano SA, Chile) para
intubar y luego dar paso a la anestesia inhalatoria con 0,5 - 2 % halotano
(Laboratorio Bestpharma S.A., Chile) en una mezcla al 50 : 50 % de O, con
N,O.

Mediante una laparotomia mediana se accedié al cuerno uterino gestante y
se realizé una primera histerotomia, en la que se expusieron los miembros
posteriores del feto. Se realizdé una incisién en un miembro posterior del feto,
donde se introdujeron catéteres de polivinilo por la arteria y vena tibiales, hasta
guedar alojados en la arteria aorta y vena cava abdominales fetales. Luego que
los catéteres fueron llenados con heparina 1000 U / ml, sellados vy fijados al
subcutaneo, se suturd la incisién. En el miembro contralateral posterior, se
realiz6 una incisiébn por la cara interna del miembro, a la altura del tercio

proximal del fémur, donde se instalé un medidor transonico de flujo sanguineo
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continuo (Transonics, Systems, Ithaca, NY), alrededor de la arteria femoral
interna. Se suturaron las fascias musculares, la piel del feto y se procedio a
realizar la primera histerorrafia. Una segunda histerotomia se llevo a cabo, para
exponer la cabeza y cuello del feto, donde se realiz6 una incisién en la linea
media ventral del cuello, para introducir catéteres de polivinilo en la arteria
cardtida y vena yugular. En la arteria carétida contralateral, se instal6 un
segundo medidor transoénico de flujo sanguineo continuo. Finalmente se fijé un
catéter de polivinilo en cavidad amniotica, con el fin de descontar la presién de
liguido amnidético en el calculo de la presion arterial fetal. Luego, todos los
catéteres fueron llenados con heparina 1000 U / ml, sellados y exteriorizados a
través del flanco materno. Luego se procedi6 a realizar la segunda histerorrafia
y a suturar la incisidbn abdominal. Para compensar la pérdida de liquido durante
la cirugia se suministrd a las madres solucién NaCl 0,9 % (15 - 20 ml / kg / hora

e. V.).

Después de la cirugia los animales se mantuvieron en corrales durante 4
dias previos a los experimentos, con comida y agua ad libitum, para una
adecuada recuperacion y normalizacion de los gases arteriales sanguineos
fetales. Diariamente los catéteres vasculares maternos y fetales fueron
revisados y mantenidos con suero heparinizado (1000 Ul / ml) y cada 24 h se
administré6 500 mg de ampicilina (Laboratorio Bestpharma S.A., Chile), 80 mg
de gentamicina (Gentamicina Sulfato, Laboratorio Biosano SA, Santiago, Chile)
en el liquido amniotico, y a las madres 1 gr. cefazolina e. v. (Laboratorio
Bestpharma S.A., Chile) y analgésicos cada 12 h (2 - 4 gr. de dipirona e. Vv.)
(Metamizol sédico, Laboratorio Bestpharma S.A., Chile).
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6.3) Protocolo experimental

Los experimentos se basaron en un protocolo de 3 horas de duracion
dividido en tres periodos: 1 hora basal, 1 hora de hipoxemia y 1 hora de
recuperacion. En la hora basal y en la recuperacion las madres respiraron aire
ambiental. La hipoxemia fetal (P,O,: 11,7 £ 0,3 y 14,6 £ 0,6 mmHg en arteria
carotida en TA y TB respectivamente), fue inducida por reduccién en la fraccion
inspirada de O, (Fi O,) de las madres. Para este fin se instalé6 una bolsa de
polietileno transparente en la cabeza de las madres, conectada a un sistema
que proporcion6 una mezcla controlada de aire, N, y CO,, de alrededor de 50
litros por minuto, logrando asi una hipoxia isocapnica, ya que la presién parcial
de CO, arterial materna (P,CO,;) se mantuvo durante todo la hipoxemia,

ajustando la cantidad de CO, agregado.

6.4) Mediciones

6.4.1) pHy gases en sangre

Se tomaron muestras de sangre arterial maternas y fetales (0,3 ml) en
jeringas heparinizadas a los 15, 45 y 60 minutos del periodo basal; cada 15
minutos durante la hora de hipoxia, y a los 15 y 45 minutos de recuperacion. El
pH, PaO,, PaCO, (corregidas a 39°C para los fetos y 38°C para las madres)
fueron medidos en un equipo analizador de pH y gases sanguineos (ABL 555,
Radiometer, Copenhagen, Denmark), y el porcentaje de saturacién de Hb y
concentracion de Hb en un hemoximetro (OSM 2 / 3, Radiometer, Copenhagen,
Denmark).
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6.4.2) Variables cardiovasculares

Las presiones arterial y venosa fetales, la presion arterial materna y presion
liquido amnidtico fueron registradas en forma continua, durante todo el
experimento, mediante conexion de los catéteres a transductores de presion
(ADInstruments, MLT 0380 / A, BP Transducer, Arquimed), conectados a un
sistema de adquisicion de datos (Power Lab / 8 sp, ADInstrument, Arquimed) y
a un programa computacional de registro de variables fisiologicas (Chart 5,0,
ADInstruments, Arquimed). La presion arterial media y la frecuencia cardiaca
materna y fetal fueron calculadas por el programa computacional.

Flujos sanguineos carotideo y femoral fetales

Los flujos sanguineos carotideo y femoral fetal fueron medidos
continuamente con medidores de flujo sanguineo continuo (Transonics,
Systems, Ithaca, NY) y registrados en un sistema de adquisicibn de datos

(Power Lab / 8sp, ADInstrument, Arquimed).

6.4.3) Determinacion del flujo sanguineo de 6rganos fetales

Los flujos sanguineos cerebral, cardiaco, adrenal, renal y umbilical fetales,
se determinaron mediante inyecciones de microsferas fluorescentes (Prinzen y
Bassingthwaighte, 2000), en los minutos 45 del periodo basal, de hipoxemia y
de recuperacién. Se inyectaron 1.000.000 de microesferas fluorescentes de
diferente color para cada periodo experimental por via vena cava posterior
fetal, las que fueron suspendidas mediante ultrasonido en 2 mL de solucion
salina. Estas al entrar en la circulacion sanguinea del feto por la vena cava
posterior, llegan al corazén fetal y se distribuyen en forma proporcional al flujo

sanguineo fetal, las que luego quedan retenidas rapidamente en las redes
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capilares de los érganos fetales, debido a su diametro de 15 ym (Heymann et.
al., 1977; Prinzen y Bassingthwaigthte, 2000). Al momento de cada inyeccién
de microesferas, se extrajeron muestras de sangre de la arteria carétida y aorta
abdominal, con una velocidad de extraccion constante de 3,24 mL / min,
durante 90 segundos, que corresponden a los flujos de referencia de los
hemicuerpos superior (caroétida) e inferior (aorta abdominal).

Eutanasia y digestion de los érganos fetales

Habiendo completado el protocolo experimental, se procedié a eutanasiar a
las ovejas y fetos con una sobredosis de tiopental e. v. (100 mg / kg Tiopental
Sadico, Laboratorio Biosano SA, Santiago, Chile), seguido de una solucién
saturada de cloruro de potasio e. v. Luego de pesar los fetos, se procedié a
disecar, pesar y colocar en frascos los 6rganos fetales, los que fueron digeridos
con una solucion de KOH 3M, etanol 80 %, Tween 80 0,5 % a 40°C durante

aproximadamente 30 dias.

Determinacion de la fluorescencia, calculo del flujo sanguineo,

resistencia vascular y aporte de O, de los érganos fetales

Posteriormente, las microesferas retenidas en los 6rganos, se recuperaron
mediante filtracion al vacio con un filtro de 10 um de didmetro de poro. Luego
las microesferas retenidas en los filtros fueron tratadas con el solvente 4
dietilenglicol monoetil éter acetato, el cual degrada la cobertura de poliestireno
de éstas, liberando las moléculas fluorescentes a la fase solvente. La
fluorescencia de los flujos de referencia y de los érganos estudiados se midio
mediante un fluorimetro (Ls 55, Luminiscence Spectrometer, Perkin Elmer
instruments, USA). El fluorimetro determina una cantidad de unidades de

fluorescencia, de una determinada longitud de onda, para cada periodo
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experimental. La cantidad de fluorescencia leida de cada 6rgano fetal, al ser
comparada con su flujo de referencia ya sea para el hemicuerpo superior
(cerebro y corazén) o inferior (glandulas suprarrenales, rifiones y flujo umbilical),
los que poseen un flujo sanguineo determinado, nos permite estimar el flujo

sanguineo de los 6rganos fetales.

Los flujos sanguineos y las resistencias vasculares de los 6rganos fetales se

obtuvieron de acuerdo a la siguientes férmulas:

Célculo del flujo sanguineo de un 6rgano fetal:

FS OrX (mL / min) = ES OrR (mL / min) x FLUORES OrX (U Fluorescencia)
FLUORES OrR (U Fluorescencia)

Donde: FS OrX = Flujo sanguineo del érgano a medir (X)
FS OrR = Flujo sanguineo érgano Referencia (sangre
hemicuerpo inferior y superior)
FLUORES OrX = Fluorescencia de 6rgano X
FLUORES OrR = Fluorescencia 6rgano Referencia.

Los flujos sanguineos de los o6rganos fetales fueron expresados en
mL x min™ x 100 g* de tejido y el flujo sanguineo umbilical en mL x min™ x kg™

de peso corporal fetal.
Céalculo de la resistencia vascular umbilical:

RV Um (mmHg x mL™ x min x kg) = (PAM (mmHg) — PVM (mmHg))
FS Um (mL x min™ x kg™
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Calculo de la resistencia vascular de los 6rganos fetales:

RV Or (mmHg x mL™ x min x 100 gr) = ( PAM (mmHg) — PVM (mmHg))
FS Or (mL x minx 100 g%)

Célculo de la resistencia vascular carotidea y femoral:

RVC (mmHg x mL™ x minx kg) = (PAM (mmHg) — PVM (mmHg))
FSC (mL x min* x kg™)

RVF (mmHg x mL™ x minx kg) = (PAM (mmHg) — PVM (mmHg))
FSF (mL x min™ x kg™

Donde: RVUm = Resistencia vascular Umbilical
RVOrX = Resistencia vascular érgano X

RVC = Resistencia vascular carotidea
RVF = Resistencia vascular femoral
PAM = Presion arterial media

PVM = Presién venosa media

FS Um = Flujo sanguineo umbilical

FS Or = Flujo sanguineo de un 6rgano X
FSC = Flujo sanguineo carotideo

FSF = Flujo sanguineo femoral

El aporte de O a los 6rganos fetales, es igual a:

Aporte O, OrX (mL O, x min™ x 100g™) = Cont. O, (MLO; / mL) x FS OrX (mL x
min™ x 100g™)

Donde: Aporte O, OrX = Aporte de oxigeno a un érgano X
Cont. O, = Contenido arterial de oxigeno
FS OrX = Flujo sanguineo de un 6rgano
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6.4.4) Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron analizados mediante un test de analisis de
varianza de dos vias de mediciones repetidas, para comparaciones intragrupo
y comparaciones intergrupo, seguido de un test de Newman-Keuls como
prueba de comparaciones. Para comparar los pesos de los fetos se utilizdé un

test de t no pareado. Se consider6 como significativo un p < 0,05 (Glantz y
Slinker, 2001).

Los resultados se expresaron como el promedio + error estandar de la
media (ESM).
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7. RESULTADOS

7.1) Peso corporal

Los fetos de TA presentaron un peso significativamente menor (p < 0,05)
que los fetos de TB (2.740 + 130 g vs. 3.330 = 190 g respectivamente), a los
133 = 3 dias de gestacion, lo que significé un 17,7 % de menos peso en

comparacion con los fetos de TB.

7.2) Estado acido base y gases arteriales

7.2.1) pHy gases arteriales fetales

Durante el periodo basal, los fetos de TA presentaron una P,0,, P,CO,, y
Sat Hb menor (p < 0,05) y una mayor [Hb] (p < 0,05) que el grupo de TB,
mientras que, el Cont O, y pH fueron similares entre ambos grupos. Durante la
hipoxemia aguda, se observé una reduccion significativa de la P,O, Sat Hb y
Cont O, en ambos grupos, siendo la caida de P,0, mas intensa en los fetos de
TA (p < 0,05). Se observé ademas, durante dicho periodo una leve acidosis en
los fetos de TB, por lo que el pH fue mas alcalino en los fetos de TA y, tanto la
PCO, como la [Hb], se mantuvieron a nivel del periodo basal. Durante el
periodo de recuperacion, la P,O,, Sat Hb y el Cont O,, volvieron a valores
similares a los observados durante su periodo basal en ambos grupos, mientras
que, la condicion acido-basica se mantuvo igual que en el periodo de hipoxemia
(Tabla 1).
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7.2.2) pH y gases arteriales maternos

Durante el periodo basal las ovejas prefiadas de TA, mostraron una P05,
P.CO, y Sat Hb significativamente menor, y una [Hb] mayor (p < 0,05) que las
ovejas de TB. En el periodo de hipoxemia aguda hubo una caida significativa de
la P,O, y la Sat Hb en el grupo de ovejas de TB (p < 0,05) respecto a su basal,
mientras que el Cont O, cayo significativamente (p < 0,05) en ambos grupos
experimentales. Posteriormente, en la recuperacion, todas las variables

volvieron a sus valores basales (Tabla 2).

7.3) Respuesta cardiovascular fetal y materna

7.3.1) Presién arterial media y frecuencia cardiaca fetal

En la Figura 1 se muestra la PAM y la FC fetal en forma continua durante el
protocolo experimental. En los primeros 20 minutos del periodo basal, la PAM
fue significativamente mayor (p < 0,05) en TB, mientras que, en el resto del
mismo periodo esta no fue significativamente diferente. Durante el episodio de
hipoxemia aguda, la PAM no se modificé en el grupo de TA, mientras que, en el
de TB esta aumentd significativamente (p < 0,05) en relacién a su basal y a TA.
En el periodo de recuperaciéon, la PAM siguié significativamente (p < 0,05)
aumentada en los fetos de TB respecto de su basal y en los de TA, esta
aumento significativamente (p < 0,05) con respecto a su basal (Figura 1). En el
promedio de la FC por periodos, no se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos, sin embargo, esta fue levemente mayor en TA durante el
periodo basal y de hipoxemia. Al comienzo de la hipoxemia aguda, se observo

en TB una bradicardia inicial leve y transitoria, seguido de un aumento
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significativo (p < 0,05) de la FC, en relacién a su valor basal, aumento que se

mantuvo durante la recuperacién (Figura 1).

7.3.2) Flujo sanguineo y resistencia vascular carotidea fetal

Durante el periodo basal, los fetos de TA presentaron un flujo sanguineo
carotideo (FSC) levemente mayor y una resistencia vascular carotidea (RVC)
menor (p < 0,05) que los de TB. Durante la hipoxemia aguda, se observd un
aumento significativo (p < 0,05) del FSC sélo en el grupo de TB, el que volvi6 a
su valor basal en la recuperacién. Por su parte, la RVC cay0 significativamente
(p = 0,05) durante la hipoxemia y la recuperacién, en relacion a su basal en el

grupo de TB (Figura 2).

7.3.3) Flujo sanguineo y resistencia vascular femoral fetal

Durante el periodo basal, el flujo sanguineo femoral (FSF) fue
significativamente mayor (p < 0,05) en el grupo de TA, s6lo durante los primeros
40 min, mientras que la resistencia vascular femoral (RVF) no mostro
diferencias en el mismo periodo, entre ambos grupos. Durante la hipoxemia
aguda, el FSF y la RVF se mantuvieron en los niveles basales en los fetos de
TA, lo que contrasto con la fuerte caida (p < 0,05) del FSF y el incremento (p <
0,05) de la RVF, observados en los fetos de TB, observados durante el mismo
periodo. En el periodo de recuperacion, tanto el FSF como la RVF de ambos

grupos, volvieron a valores similares a sus basales (Figura 3).
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7.3.4) Presién de liguido amnidtico

El valor promedio de la presion de liquido amniotico (PLA) en los fetos de TA
y TB durante el periodo basal fue de 6,4 = 1,0 y 8,5 + 1,4 respectivamente.
Esta variable no se modific6 en ninguno de los periodos del protocolo

experimental

7.4) Flujos sanguineos, resistencia vascular y aporte de oxigeno a

organos fetales

7.4.1) Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno

cerebral fetal

En condiciones basales, el flujo sanguineo, la resistencia vascular y el
aporte de O, al cerebro, fue similar en ambos grupos de fetos (Figura 4).
Durante el episodio de hipoxemia aguda, se observd un aumento significativo (p
< 0,05) del flujo sanguineo cerebral en ambos grupos, con respecto a su basal,
siendo este aumento relativamente mayor en TB que en TA (119 % y 55 %
respectivamente). A su vez, durante la hipoxemia aguda, la resistencia vascular
cerebral cayo significativamente (p < 0,05) y el aporte de O, se mantuvo en
ambos grupos. Durante la recuperacion, el flujo sanguineo y la resistencia
vascular cerebral retornaron a sus valores basales y el aporte de O, no se

modificé (Figura 4).
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7.4.2) Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno de

corazon fetal

En la Figura 5 se muestra el flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte
de O, cardiaco de los fetos de TA y TB. En el periodo basal, no se observaron
diferencias entre ambos grupos en estas variables. Durante la hipoxemia
aguda, el flujo sanguineo al corazon aumenté significativamente (p < 0,05) en
TA 'y TB con respecto a su valor basal (220 % y 298 % respectivamente) y a su
recuperacion. Por su parte, la resistencia vascular -cardiaca, cayo
significativamente (p < 0,05) durante la hipoxemia, s6lo en el grupo de TA con
respecto a su basal, mientras que, en TB presentd sélo una caida relativa.
Durante la recuperacion, el flujo sanguineo y la resistencia vascular cardiaca
lograron valores similares a los observados antes de la hipoxemia. Por su parte,
el aporte de O, no mostro variaciones en ambos grupos, durante los diferentes

periodos experimentales.

7.4.3) Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno

adrenal fetal

Durante el registro basal, el flujo sanguineo adrenal no fue
significativamente diferente entre ambos grupos, sin embargo, este fue
levemente mayor en el grupo de TA y tanto la resistencia vascular, como el
aporte de O, no presentaron diferencias entre ambos grupos. Durante el
periodo de hipoxemia, el flujo sanguineo adrenal aumentdé significativamente (p
< 0,05) en ambos grupos, aumento que fue de un 100 % en los fetos de TAy de
un 200 % en TB, con respecto a sus valores basales, sin embargo, no
presentaron diferencias significativas entre ambos grupos en este periodo.

Ademas, durante la hipoxemia la resistencia vascular cayo significativamente (p
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< 0,05) en ambos grupos en relacion a sus basales respectivos. Durante el
periodo de recuperacion, el flujo sanguineo adrenal se mantuvo elevado en TB
con respecto a su basal, mientras que, en TA este volvid a su nivel basal. Por
Su parte, la resistencia vascular volvié a sus niveles basales en ambos grupos y
el aporte de O, cayd significativamente (p < 0,05) en TA, respecto a sus
periodos basal e hipoxemia, a diferencia de lo observado en los fetos de TB

donde este se mantuvo (Figura 6).

7.4.4) Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno renal

fetal

Durante el periodo basal el flujo sanguineo, la resistencia vascular y el
aporte de O, renales no presentaron diferencias significativas entre ambos
grupos. Por su parte, durante el periodo de hipoxemia no se registraron
cambios tanto en el flujo sanguineo, como en la resistencia vascular en el grupo
de TA, mientras que, en TB hubo una disminucion relativa del flujo sanguineo
renal, acompaniada de un aumento significativo (p < 0,05) de la resistencia
vascular. Ademas, durante la hipoxemia el aporte de O, cay0 significativamente
(p = 0,05) en ambos grupos, en relacion a sus valores basales respectivos.
Durante la recuperacion, no se observaron diferencias significativas en estas
variables entre ambos grupos, sin embargo, el flujo y el aporte de O, tendieron

a ser mayores Y la resistencia vascular menor en el grupo de TB (Figura 7).

7.4.5) Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno
umbilical fetal

Durante el periodo basal, no se observaron diferencias significativas en el

flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de O, umbilicales entre ambos
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grupos de fetos, sin embargo, los fetos de TA mostraron un flujo sanguineo y un
aporte de O, levemente menor y una resistencia vascular ligeramente mayor
que los fetos de TB. Durante el periodo de hipoxemia, el flujo sanguineo
umbilical fue significativamente menor (p < 0.05) y la resistencia vascular fue
mayor (p < 0.05) en los fetos de TA que en los de TB, diferencias que tendieron
a acentuarse durante la recuperacion. El aporte de O, durante la hipoxemia
cayo (p < 0,05) en los 2 grupos, siendo esta caida mas marcada (p < 0,05) en el
grupo de TA que en TB. Por su parte, durante la recuperacion, el aporte de O,
fue significativamente mayor (p < 0,05) en el grupo de TB que en el de TA
(Figura 8).

7.5) Variables cardiovasculares continuas maternas

La PAM materna fue significativamente (p < 0,05) mas baja en las ovejas de
TA, durante el periodo basal y de hipoxemia, mientras que, en la recuperacion
esta fue soélo levemente mayor. Por su parte, la FC durante el periodo basal no
fue diferente entre ambos grupos. Durante el episodio de hipoxemia, la FC no
se modific6 en las madres de TA, mientras que en las de TB, esta aumentd
significativamente (p < 0,05) en relacion a su valor basal y a su recuperacion,
para luego volver a valores similares a los observados en el periodo basal,

durante la recuperacion (Figura 9).
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Tabla 1. Gases sanguineos de arteria carétida en fetos ovinos de tierras

bajas (TB) y tierras altas (TA) durante hipoxemia aguda.

BASAL HIPOXEMIA RECUPERACION

pH B 7,416 + 0,007 7,354 + 0,022 * 7,346 + 0,019 *
TA 7,436 + 0,007 7,413 40,008 a 7,414 £ 0,007 a

Pa0, B 234+10 14,6 +0,6 T 239+1,1

(mmHg) TA 148+10a 11,7+03ta 149+09a

PaCO, B 465+1,3 442 +15 43,8+1,6

(mmHg) TA 343+14a 324+14a 324+16a

Hb B 9,3+0,3 9,4+0,2 9,0+0,3

(gdL ™Y TA 11,1+04a 10,6 £0,3 a 10,7+03a

Sat Hb B 59,2+2,0 255+26 1 53,0 +2,8

(%) TA 423+45a 28,4+131t 422+43a

Cont O, B 73+0,1 32+0,3% 6,4+0,4

(ML O,dL ™ TA 6,2+0,7 41+03 1 6,0+0,6

Prom. £ ESM. *, p < 0,05 vs Basal; 1, p < 0,05 vs Basal y Recuperacion; a, p < 0,05 vs. tierras

bajas;n TB=8,nTA=7.

Tabla 2. Gases sanguineos de arteria femoral en madres ovinas de tierras

bajas (TB) y tierras altas (TA) durante hipoxemia aguda.

BASAL HIPOXEMIA RECUPERACION
pH B 7,484 + 0,018 7,485 + 0,019 7,504 + 0,015
TA 7,515 + 0,012 7,511 + 0,014 7,501 + 0,016
Pa0, B 100,4 + 3,3 51,6 +48% 107,7 +5,2 *
(mmHg) TA 48,0+17a 43626 48,8+08a
PaCO, B 32,2+1,0 31,1+1,2 30,7+1,5
(mmHg) TA 255+1,4a 239+1,1a 238+05a
Hb B 9,1+0,5 8,90+0,5 9,1+0,6
(gdL ™) TA 11,7+0,4 a 11,3+0,3 a 11,4+0,3 a
Sat Hb B 100,0 + 0,9 76,8+391 100,0 + 0,6
(%) TA 80,7+3,4a 749+25 819+26a
Cont O, B 12,2+0,7 10,1+09 T 12,3+0,9
(mL O, dL ™) TA 12,3+0,4 11,1+05 1 12,0 £0,6

Prom. + ESM. *, p < 0,05 vs Basal; t, p < 0,05 vs Basal y Recuperacion; a, p < 0,05 vs. Tierras

bajas;n TB=8;nTA=7.
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Figura 1: Frecuencia cardiaca y presion arterial media, en fetos ovinos de
tierras bajas (TB) y de tierras altas (TA), durante hipoxemia aguda.
Los resultados son expresados como promedios + ESM, * p < 0,05 vs.

Basal; a, p<0,05vs. TB;nTB=8, nTA=7.
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Figura 2: Flujo sanguineo y resistencia vascular carotidea, en fetos ovinos
de tierras altas (TA) y de tierras bajas (TB), durante hipoxemia aguda.
Los resultados son expresados como promedios £+ ESM; * p < 0,05 vs.
Basal; a, p < 0,05 vs. TB; 1, p < 0,05 vs. Basal y Recuperacion del mismo
grupo;n TB=7;nTA=1.
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Figura 3: Flujo sanguineo y resistencia vascular femoral, en fetos ovinos
de tierras altas (TA) y tierras bajas (TB), durante hipoxemia aguda.
Los resultados son expresados como promedios + ESM, 1, p < 0,05 vs.

Basal y Recuperacion del mismo grupo ; n TB =5; n TA =5.
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Figura 4: Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno
cerebral, en fetos ovinos de tierras altas (TA) y tierras bajas (TB), durante
hipoxemia aguda. Los resultados son expresados como promedios = ESM;

7, p < 0,05 vs. Basal y Recuperacion del mismo grupo; n TB = 6, n TA = 4.
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Figura 5: Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno al
corazon, en fetos ovinos de tierras altas (TA) y tierras bajas (TB), durante
hipoxemia aguda. Los resultados son expresados como promedios = ESM;

7, p < 0,05 vs. Basal y Recuperacion del mismo grupo; TB = 6, n TA = 4.
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Figura 6: Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno a las
glandulas adrenales, en fetos ovinos de tierras altas (TA) y tierras bajas
(TB), durante hipoxemia aguda. Los resultados son expresados como
promedios £ ESM; 1, p < 0,05 vs. Basal y Recuperacion; * p < 0,05 vs.
Basal; n TB =6; n TA =4,
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Figura 7: Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno renal,
en fetos ovinos de tierras altas (TA) y tierras bajas (TB), durante
hipoxemia aguda. Los resultados son expresados como promedios = ESM;
7, p < 0,05 vs. Basal y Recuperacion del mismo grupo, * p < 0,05 vs.
Basal; n TB =6; n TA =4.
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Figura 8: Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno
umbilical, en fetos ovinos de tierras altas (TA) y tierras bajas (TB), durante
hipoxemia aguda. Los resultados son expresados como promedios + ESM;
7, p < 0,05 vs. Basal y Recuperacion del mismo grupo; *, p < 0,05 vs.
Basal; a, p <0,05vs. TB,n TB =4; n TA = 4.
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Figura 9: Frecuencia cardiaca y presion arterial media sistémica, en
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hipoxemia aguda. Los resultados son expresados como promedios = ESM;
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8. DISCUSION

8.1) Restriccion de crecimiento corporal

La restriccion de crecimiento intrauterino registrada en nuestros fetos, puede
ser atribuida principalmente a la disminucién del aporte de oxigeno, ya que el
aporte nutritivo a la madre fue similar en TA 'y TB. La disminucién de un 17,7 %,
observada en el peso corporal en los fetos de TA (3.580 m.s.n.m.) en
comparacién con los de TB, concuerda con la disminucién observada de un 21
% en el peso corporal en fetos ovinos sometidos a hipoxemia crénica, entre el
dia 30 y el dia 135 de gestacion, bajo una presion atmosférica equivalente a
4.500 m.s.n.m. (Jacobs, et. al.,, 1988). A su vez, Parraguez et. al. (2005),
observaron en recién nacidos ovinos sometidos a hipoxemia cronica de altura
(3.589 m.s.n.m.) durante toda su gestacién, una reduccion de un 26 a 29 % en
el peso al nacimiento. La diferencia, en el porcentaje de reduccién en el peso,
entre nuestro trabajo y el de Parraguez et. al. (2005), lo atribuimos al
crecimiento experimentado por los fetos, entre el dia 133 + 3 de gestacion que
fue la edad a la que pesamos nuestros fetos y el nacimiento, momento en que

Parraguez et. al. (2005) registraron los pesos.

La disminucién en el peso corporal en el feto ovino, sometido a hipoxemia
cronica, puede ser explicado por una disminucion en la sintesis de proteinas, ya
gue luego de pocas horas de instaurada una hipoxemia, esta disminuye, lo que
reduce el consumo de oxigeno fetal en un 10 % (Richardson y Bocking, 1998).
Ademas, en cobayas prefiadas la hipoxemia crénica de altura altera el normal
crecimiento de la arteria uterina durante la prefiez (Moore et. al., 2001a), lo que

limita el flujo sanguineo hacia el Gtero gravido y disminuye el aporte de O, y de
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nutrientes al feto, lo que se relaciona directamente con restriccion de

crecimiento intrauterino.

8.2) pH y gases arteriales sanguineos fetales y maternos

Tanto en los fetos como en las madres de TA, se registrd6 una menor P,0,
gue en el grupo de TB, durante los tres periodos experimentales y la Sat Hb fue
menor durante periodo basal y la recuperaciéon. Esta menor P,O, y Sat Hb,
tanto en los fetos como en sus madres observadas en TA, son debidas al efecto
directo que ejerce la altitud sobre la P,O,, ya que, a medida que esta aumenta,
la presion barométrica disminuye, por lo que cae la presiéon de O, ambiental y
alveolar, y también la presién parcial de O, de equilibrio en el capilar pulmonar.
Disminuye la diferencia de presiones de O, entre el alvéolo y los capilares
pulmonares, lo que provoca una menor difusibn de este gas a través de la
membrana alveolar (West, 2000). La P,O, aortica materna en TA cay6 de 100,
4 +3,3a48 1,7 mmHgy a nivel de placenta ocurre un fenémeno parecido al
pulmén, lograndose un equilibrio con la vena umbilical a una menor P,0,. Este
fendmeno se refleja en la arteria carétida fetal con una P,0, de 14,8 + 1 mmHg,
una situacién francamente hipoxémica con respecto a los controles de tierras

bajas que tienen 23,4 £ 1 mmHg.

La P,CO; fue menor, tanto en los fetos como en las madres de TA, durante
los tres periodos experimentales. Esto debido a que los humanos y animales,
entre ellos los ovinos, presentan un aumento en la ventilacion alveolar en la
altitud, lo que junto a la alta capacidad de difusion que posee este gas, facilita la
eliminacién de éste, tanto en las madres como en los fetos (West, 2000).

La leve acidemia observada en los fetos de TB durante la hipoxemia aguda,

podria haberse originado por glicolisis anaerébica, ya que esta es la principal
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respuesta metabdlica al déficit de O,, la que conlleva produccién de &cido
lactico, que se acumula en la sangre y en los tejidos, y conduce a una acidemia
metabdlica progresiva (Llanos y Rigquelme, 1997). La mantencién de la acidemia
durante la recuperacion, en los fetos de TB, se atribuye al reestablecimiento del
flujo sanguineo hacia la carcaza, provocando el paso del &cido lactico contenido
en la musculatura hacia la circulacion fetal prolongando la acidemia. Sin
embargo, no se observé acidemia en los fetos de TA, ya que en general las
adaptaciones circulatorias a la hipoxia aguda en fetos con hipoxia cronica se

encuentra disminuida, como se vera en este trabajo.

El aumento en la [Hb] observado, tanto en los fetos como en las madres de
TA, durante los tres periodos experimentales, en relacibn a sus grupos
controles respectivos, se explica debido a que la hipoxemia cronica de altura,
induce la produccion de eritropoyetina, aumentando la concentracion de Hb e
incrementando la capacidad de transporte de O, por la sangre, tanto materna
(Llanos, 1992) como fetal (Kitanaka et. al., 1989). Se ha descrito que fetos
ovinos sometidos a hipoxemia cronica durante 28 dias (PO, fetal 19,1 + 2,1),
presentan un aumento semana a semana en la [Hb] y en el volumen
eritrocitario, debido a un aumento en la produccion de células rojas, dado por un
incremento inicial de la eritropoyetina plasmética (Kitanaka et. al., 1989).
Ademas, fetos ovinos sometidos a hipoxemia cronica de altura, durante 105
dias, mostraron un aumento en la [Hb] con respecto a sus controles (Kamitomo
et. al., 1993).

Por otra parte, en nuestro experimento, el Cont O, no se modificd entre TA'y
TB, tanto en los fetos como sus madres, lo que se explica debido al aumento en
la concentracién de Hb, que incremento la capacidad de transporte de O, de la
sangre arterial fetal y materna, inducido por la hipoxemia cronica (Llanos et. al.,

1980). De esta forma, dicho aumento es capaz de compensar la menor PO,
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atmosférica, manteniendo el Cont O, de la sangre arterial, tanto en el feto como
en su madre en la altitud, pero no fue capaz de compensar la disminucién del

crecimiento corporal fetal, inducida por la hipoxemia cronica de altura.

8.3) Variables cardiovasculares fetales continuas

8.3.1) Frecuencia cardiacay Presion arterial media

En esta Memoria, no se observé diferencias significativas en la frecuencia
cardiaca basal entre ambos grupos, sin embargo, los fetos de TA presentaron
una FC levemente mayor que los de TB, en el periodo basal y de hipoxemia.
Esta levemente mayor FC observada en TA, se explicaria por un aumento en
los niveles plasméticos de catecolaminas circulantes, ya que, la vida en la
altitud involucra un aumento en la actividad del sistema nervioso simpatico, con
aumento de la frecuencia cardiaca (Hainsworth y Drinkhill, 2007). Al comienzo
de la hipoxemia aguda se observo en el grupo de TB, una bradicardia leve y
transitoria, la que tiene un origen reflejo, por la rapidez con la que se instaura
(Giussani, et al., 1993) y cuya via eferente es el nervio vago, ya que, tanto la
vagotomia (Boddy, et. al., 1974) como el bloqueo muscarinico (Giussani, et al.,
1993) previenen esta respuesta. La bradicardia an inicio de la hipoxemia, podria
ser una respuesta protectora del feto para disminuir el consumo de O, del
miocardio, frente a una caida aguda en la oxigenacion (Hanson, 1997). Por su
parte, la bradicardia inicial se continué con un aumento en la FC en los fetos de
TB, durante la hipoxemia y la recuperacion. Este incremento de la FC se
produce por estimulacion del sistema nervioso simpatico, con liberacion de
catecolaminas a la circulacién (Giussani, et. al., 1993), las que actuan sobre los
receptores B-adrenérgicos del miocardio, produciendo taquicardia, la que se
mantuvo durante la recuperacioén, debido posiblemente a la mantencién de altos

niveles de catecolaminas plasmaticas circulantes.
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La menor PAM observada durante los primeros 20 min del periodo basal, en
los fetos de TA, podria explicarse debido a un tono nitrérgico aumentado por
esta condicion (Herrera et. al., 2007) y al efecto que ejerce la hipoxemia cronica
de altura en el endotelio vascular, donde deprime la musculatura lisa vascular y
la respuesta endotelial en el feto ovino (Longo, et. al., 1993). Por otra parte, el
aumento de la PAM observado en los fetos de TB, durante la hipoxemia aguda,
se explica por un aumento en la resistencia vascular periférica, debido
principalmente a la vasoconstriccion de la carcaza (Llanos, 1992) y a la
vasoconstriccién arteriolar del intestino, bazo, higado y rifiones fetales, como se
vera mas adelante, los que contribuyen en menor grado, al aumento de ésta
(Cohn, et. al., 1974). Dicho incremento en la resistencia vascular periférica, se
produce por estimulacién del sistema nervioso simpatico, en las terminaciones
a-adrenérgicas de los vasos de resistencia periféricos con vasoconstriccion y el
consiguiente aumento de la PAM. También existe una liberacion mas tardia de
catecolaminas desde la médula suprarrenal, la que puede ser mantenida en el
tiempo (Giussani, et. al., 1993), las que inducen vasoconstriccion periférica y
aumento de la PAM. La importancia del sistema nervioso simpético se ha
demostrado, ya que, el bloqueo de los receptores a-adrenérgicos, con
fentolamina, inhibe el aumento en la presion de perfusion (Giussani, et. al.,
1993) y la simpatectomia quimica deprime la vasoconstriccion periférica, en
fetos ovinos sometidos a hipoxemia aguda (lwamoto, et. al., 1983). Por otra
parte, existen otras sustancias que son liberadas a la circulacién frente a
hipoxemia aguda, que poseen importantes efectos en la PAM y en la
mantencion de esta respuesta en el tiempo y que podrian estar involucradas en
la respuesta observada. La All es importante en la mantencién de la PAM, ya
que produce una vasoconstriccion tonica de la circulacion periférica (Iwamoto y
Rudolph, 1979). La infusion con NPY exdgeno, imita la respuesta
cardiovascular a la asfixia (Sanhueza, et. al., 2003). A su vez, la infusion de

cortisol produce un incremento en la presién sanguinea arterial, independiente
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de otras hormonas vasoconstrictoras (Wood, et. al., 1987). Por su parte, AVP
produce vasoconstriccion intestinal, ya que su antagonista produjo un aumento
en el flujo sanguineo intestinal (Pérez, et. al., 1989). La mantencién del
aumento de la PAM en TB y el incremento de esta en TA, observados en la
recuperacion en relacibn a sus basales respectivos, lo atribuimos a la
mantencion de altos niveles plasmaticos de estas hormonas, cuyos efectos
vasoconstrictores pueden ejercer su efecto durante algunas horas debido a su

larga vida media en la circulacion fetal (Giussani, et. al., 1993).

Por su parte, a diferencia de lo observado en TB, en TA los fetos no
presentaron cambios en la PAM durante la hipoxemia aguda. Este hecho podria
deberse a la desensibilizacion de los receptores adrenérgicos, frente a la
estimulacién continua por los altos niveles de catecolaminas circulantes,
inducido por la hipoxemia crénica de altura, ya sea por internalizacion del
receptor o downregulation (Morris, et.al., 2008), o a otros cambios endocrinos
inducidos por esta condicién (Hanson, 1997). Por otra parte, en un modelo de
asfixia mediante oclusion total del cordén umbilical, en fetos ovinos sometidos a
hipoxemia cronica de altura, se observé una mayor hipertension y FC que su
grupo control de TB (Imamura, et. al., 2004). Esta observacién contrasta con la
respuesta observada en nuestro trabajo, lo que podria ser atribuido a las
diferencias entre los modelos experimentales, ya que la asfixia fetal implica
hipoxemia, hipercapnia, acidosis y una reduccion marcada del flujo sanguineo
umbilical. De esta forma y dado que la acidemia aumenta la respuesta
endocrina fetal (Wood y Chen, 1989), y la liberacion de NPY (Sanhueza, et. al.,
2003), la diferencia en los resultados obsrvados entre ambos experimentos,
podria explicarse por la diferencia entre los modelos utilizados. Por otra parte,
se ha demostrado que la hipoxemia crénica de altura tiene un notable efecto en
el rol del NO en la circulacion, como ocurre en la vasculatura pulmonar de

recién nacidos de oveja (Herrera, et al, 2007) y que la hipoxemia crénica ejerce
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un efecto directo sobre el endotelio vascular, deprimiendo la musculatura lisa
vascular y la respuesta endotelial en el feto ovino (Longo, et. al., 1993), estos
efectos podrias ser los responsables en gran parte, de la poca respuesta de la
PAM observada en los fetos de TA. Ademas, una respuesta vasoconstrictora
endotelial disminuida, podria explicar la taquicardia observada en TA, durante la

hipoxemia aguda y la recuperacion.

8.3.2) Flujo sanguineo y resistencia vascular carotidea y femoral

El flujo sanguineo carotideo levemente mayor y la menor resistencia
vascular carotidea observadas durante el periodo basal en TA, podrian
atribuirse a que fetos ovinos expuestos a hipoxemia cronica de altura presentan
una mantencion de la redistribucién del gasto cardiaco ventricular combinado
fetal, que favorece el flujo sanguineo hacia el cerebro (Kamitomo, et. al., 1993),
con aumento del flujo sanguineo carotideo (Giussani, et. al., 1993). Por su
parte, en fetos ovinos sometidos a hipoxemia aguda se describe un aumento
del flujo sanguineo carotideo, con mantencion en la resistencia vascular
carotidea (Giussani, et. al., 1993), lo que es consistente con el aumento del flujo
sanguineo carotideo, observado en TB en el presente trabajo. A su vez, el casi
nulo aumento del flujo sanguineo carotideo y la mantencion de la resistencia
vascular carotidea durante la hipoxemia aguda en los fetos TA, podria
explicarse por la mayor dilatacion que este vaso tiene en condiciones basales
por la hipoxemia crénica y el probable alto tono nitrérgico de esta circulacion
ante la hipoxemia mantenida, quedando poca posibilidad para mayor dilatacion
de este ante una hipoxemia aguda. Ademas, la hipoxemia crénica de altura,
reduce la respuesta contractil a K* en el feto ovino, deprimiendo la musculatura
lisa vascular y la respuesta endotelial en las arterias carotidas y cerebrales
fetales (Longo, et. al., 1993). Por otra parte, la respuesta atenuada del flujo

sanguineo carotideo, en los fetos ovinos de TA, se asemeja a la respuesta
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descrita en el feto de llama, una especie adaptada a la vida en altura durante
varios miles de afos, la que no presenta un aumento del flujo sanguineo
carotideo frente a hipoxemia aguda (Llanos, et. al., 1998), respuesta que sugirio
la existencia de mecanismos celulares especificos para preservar la integridad
cerebral, durante un déficit en la oxigenacion en el feto de llama (Llanos, et. al.,
1998). Pensamos que este mecanismo adaptativo podria estar presente, en
algun grado, en fetos provenientes de ovejas mantenidas en la altitud durante
varias generaciones, las que podrian presentar algun grado de adaptacion a

esta condicién. Sin embargo, este hecho no ha sido demostrado.

Por su parte, el mayor flujo sanguineo femoral observado en los fetos de TA
en los primeros 40 min del periodo basal, no coincide con la redistribucion del
gasto cardiaco ventricular combinado descrita en fetos expuestos a hipoxemia
cronica (Kamitomo, et. al., 1993), sino que mas bien sugiere que la hipoxemia
cronica podria alterar la vasculatura femoral, posiblemente debido a un
aumento en la produccion de NO, o a un efecto directo sobre la musculatura
vascular y la funcion endotelial. Durante hipoxemia aguda, la disminucion del
flujo sanguineo femoral y el aumento de la resistencia vascular femoral,
observados en los fetos de TB, concuerdan con la caida del flujo sanguineo
femoral descrita en hipoxemia aguda (Dawes, et. al., 1968). Esta es una
respuesta refleja, censada por los quimiorreceptores carotideos y mediada por
el sistema a-adrenérgico, ya que, la denervacion del seno carotideo, del nervio
ciatico y el blogueo a- adrenérgico, inhiben el aumento en la resistencia

vascular femoral durante hipoxemia aguda (Giussani, et. al., 1993).

En fetos ovinos expuestos a hipoxemia cronica de altura, al ser sometidos a
hipoxemia aguda se ha descrito una menor reduccién del flujo sanguineo hacia
la carcaza en TA que en TB (19 % y 31 % respectivamente, Kamitomo, et. al.,

1993). Esta atenuacion en la respuesta constrictora hacia la carcaza, se
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asemeja a la menor respuesta femoral observada en los fetos de TA durante la
hipoxemia aguda, ya que el flujo sanguineo femoral es un buen estimador del
flujo sanguineo hacia la carcaza (Giussani, et. al., 1993). Por su parte, la mayor
atenuacion en la respuesta constrictora observada en nuestro trabajo, en
comparacion con la observada por Kamitomo, et. al. (1993), la atribuimos al
mayor tiempo de exposicién que tuvieron nuestros fetos a la altitud, puesto que,
la hipoxemia cronica de altura afecta en distinto grado a los fetos ovinos,
dependiendo del tiempo de exposicion a la hipoxemia cronica de altura
(Parraguez, et. al.,, 2004). Por su parte, Herrera et. al. (2007), estudiaron la
respuesta de arterias femorales pequefias en recién nacidos ovinos,
mantenidos durante toda su gestacion y periodo posterior al nacimiento en TA,
donde se observo que estas tienen una mayor respuesta maxima a K*, mayor
respuesta maxima y sensibilidad a noradrenalina y a fenilefrina, y una mayor
respuesta de relajacion a nitroprusiato de Na*, que es un dador de NO. De esta
forma, una respuesta aumentada a NO podria contrarrestar una mayor
respuesta contractil, inducida por la hipoxemia cronica y podria explicar la
atenuacioén en la respuesta vasoconstrictora del territorio femoral, observada en
nuestros fetos de TA, tanto en el periodo basal como durante la hipoxemia

aguda sobreagregada.

8.4) Flujos sanguineos, resistencia vascular y aporte de oxigeno a

organos fetales

8.4.1) Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno
cerebral, cardiaco y adrenal

Durante un episodio de hipoxemia aguda, el feto ovino de dltimo tercio de

gestacion, presenta una redistribucion de flujos sanguineos, que favorece la
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circulacion hacia el cerebro, corazon y glandulas adrenales (Cohn et al., 1974),
acompafiado de una caida en la resistencia vascular cerebral, cardiaca y
adrenal (Pérez, et. al., 1989). Esta descripcion coincide con el aumento del flujo
sanguineo cerebral, cardiaco y adrenal, la caida de la resistencia vascular
cerebral y adrenal, y con la mantencion del aporte de O, en cerebro y corazon,
observados en los fetos de TB y de TA durante hipoxemia aguda. El incremento
en el flujo sanguineo y la caida en la resistencia vascular cerebral, cardiaco y
adrenal, fueron atribuidos al efecto vasodilatador del NO, que regula el flujo
sanguineo y la resistencia vascular carotidea y cerebral (Green, et. al., 1996), y
media el incremento del flujo sanguineo hacia cerebro y corazon,
inmediatamente después de un episodio de hipoxemia aguda (Coumans et. al.,
2003). Ademas, el incremento del flujo sanguineo cerebral, cardiaco y adrenal,
en ambos grupos durante hipoxemia aguda, compensoé la caida del Cont O, y
mantuvo el aporte de O, cerebral, cardiaco y adrenal en ambos grupos. Durante
la recuperacion, el flujo sanguineo adrenal se mantuvo aumentado con respecto
a su valor basal en TB, lo que podria deberse a cambios en la sensibilidad de
sus receptores a agentes vasoactivos circulantes o a la mantencion de altos

niveles plasmaticos de estos.

El feto ovino expuesto a hipoxemia crénica de altura (3820 m.s.n.m.),
durante 105 dias a partir del dia 30 de gestacion, presenta una disminucién
significativa del gasto cardiaco ventricular combinado fetal, mantencion del flujo
sanguineo cerebral y cardiaco en niveles similares a los controles, y una
disminucién significativa del flujo sanguineo hacia la carcaza, en comparacion
con los fetos de TB (Kamitomo, et. al., 1993). Esta descripcion es consistente,
con la mantencion del flujo sanguineo y resistencia vascular cerebral y cardiaca
observados en TA, durante el periodo basal y de recuperacién. Ademas,
Kamitomo, et. al. (1993), describieron en el feto ovino sometido a hipoxemia

aguda sobreagregada (PO, fetal = 11 mmHg), a la hipoxemia crénica de
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altura, una reserva en la redistribucién de los flujos sanguineos, que cursa con
un aumento adicional del flujo sanguineo hacia cerebro, corazén y adrenales, y
mantencion en el aporte de O, hacia cerebro y corazén. Esta observacion es
coherente con el aumento del flujo sanguineo cerebral, cardiaco y adrenal, la
caida en la resistencia vascular cerebral, cardiaca y adrenal, y con la
mantencion del aporte de O, cerebral, cardiaco y adrenal, que observamos en
nuestros fetos de TA durante hipoxemia aguda sobreagregada. Por su parte, la
caida observada en el aporte de O, adrenal, durante la recuperacion en TA, se
debi6 a un leve aumento de la resistencia vascular adrenal, durante ese

periodo.

Hoy en dia se sabe que la hipoxemia cronica de altura afecta la musculatura
lisa vascular coronaria, resultando en una reactividad alterada a sustancias
vasoactivas circulantes, que contribuyen al aumento en la perfusién del corazon
en el feto ovino (Thompson, 2003). Ademas, la hipoxemia cronica de altura,
disminuye significativamente la respuesta maxima contracti a KCI, en
segmentos de arteria circunfleja izquierda (59 %), en la arteria descendiente
anterior izquierda (57 %) y en la coronaria derecha (47 %), y el bloqueo de la
NOS aumentd la respuesta contractil a tromboxano A (2), en dichas arterias en
el feto ovino (Garcia, et. al., 2000b). Estos antecedentes, indican que la
hipoxemia crénica de altura disminuye la capacidad maxima contractil y atenda
el efecto de vasoconstrictores, como el tromboxano A (2) por accion del NO
(Garcia, et. al., 2000b). Estos hechos podrian explicar en gran parte, el
aumento del flujo sanguineo cardiaco y la caida de la resistencia vascular

cardiaca, observados durante la hipoxemia en los fetos de TA.

Por otra parte, se han estudiado las arterias cerebrales medias, basilares
posteriores y carétidas comunes, de fetos ovinos sometidos a hipoxemia

cronica de altura. Donde se observd que la hipoxemia crénica, disminuyo la
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tension maxima de las arterias en respuesta a KCL, a una mezcla de serotonina
e histamina y disminuyé la respuesta de relajacion a una dador de NO, lo que
indica que la hipoxemia cronica deprime tanto la musculatura vascular lisa como
la funciéon endotelial en el feto ovino (Longo, et. al.,, 1993). Otro estudio
demostré que la hipoxemia crénica de altura, no afecta los niveles de Ca*
intracelular, en las células del musculo liso vascular de vasos sanguineos
cerebrales en el feto ovino (Long, et. al., 2002), por lo que la menor fuerza
contractil frente a KCL podria deberse a una disminucion en la sensibilidad al
Ca”" inducida por la hipoxemia crénica (Gilbert, et. al., 2003). Ademas, las
arterias cerebrales medias de fetos ovinos sometidos a hipoxemia cronica,
presentaron una sensibilidad significativamente disminuida en los canales de K*
dependientes de ATP y Ca®", en comparacién con los fetos de TB (Long, et. al.,
2002). Estos canales, determinan en gran medida, la respuesta eléctrica de la
musculatura vascular lisa y la mantencibn del tono miogénico a las
concentraciones de Ca?*. De esta forma, la disminucién tanto en la respuesta
vasoconstrictora, como vasodilatadora, mediante los mecanismos previamente
descritos, podrian explicar la respuesta observada en el flujo sanguineo
cerebral observada en los fetos de TA.

8.4.2) Flujo sanguineo, resistencia vascular y aporte de oxigeno renal y

umbilical

La redistribucion del gasto cardiaco ventricular combinado fetal, durante
hipoxemia aguda, con aumento del flujo sanguineo hacia cerebro, corazon y
adrenales, involucra una disminucion del flujo sanguineo hacia el resto de los
organos fetales (Cohn et al., 1974). Esta redistribucién es consistente con el
aumento de la resistencia vascular renal y la disminucion del aporte de O,
observados durante la hipoxemia en los fetos de TB. El aumento de la

resistencia vascular renal, tiene un origen reflejo y se mantiene gracias a la
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liberacion de hormonas vasoconstrictoras (Green et. al., 1997) y explica la caida
en el aporte O, durante la hipoxemia aguda. Por su parte, en los fetos de TA, no
se observaron cambios tanto en el flujo sanguineo como en la resistencia
vascular renal durante la hipoxemia aguda. Este hecho sugiere la existencia de
un efecto directo de la altura sobre el endotelio vascular renal, el que podria
involucrar un aumento del tono vasodilatador, sin embargo, el mecanismo de la
respuesta observada lo desconocemos. Por otra parte, la caida en el aporte de
O, renal observada en TA durante la hipoxemia aguda, la atribuimos a la caida

del Cont O; en la sangre fetal inducido por la hipoxemia aguda.

Se ha descrito, que la hipoxemia fetal cronica, inducida mediante
embolizacién cronica de la placenta durante 10 dias, provoca un aumento
progresivo de la resistencia vascular umbilical (Gagnon et. al., 1994). Ademas,
en hipoxemia cronica de altura, la respuesta contractil a noradrenalina de los
vasos sanguineos umbilicales disminuye, debido a cambios tanto en la
densidad como en la afinidad de los receptores aj, inducidos por los altos
niveles plasméticos de esta hormona en la altitud (Zhang et. al., 1998). A su
vez, se ha visto que la AVP produce vasoconstriccion umbilical en hipoxemia
aguda, en fetos ovinos de entre 0,79 y 0,90 de gestacion (Pérez, et. al., 1989).
De esta forma, los altos niveles de catecolaminas y posiblemente de AVP
circulantes, inducidos por la hipoxemia crénica, explicarian el menor flujo
sanguineo, la mayor resistencia vascular y la caida en el aporte de O,
umbilicales, observados en TA tanto durante la hipoxemia aguda como durante
la recuperacion. Por su parte, la caida en el aporte de O, umbilical, observada
en ambos grupos de fetos durante la hipoxemia aguda, la atribuimos a la caida
del Cont O, inducido por la hipoxemia aguda, ya que no se observaron cambios
en los flujos sanguineos con respecto a sus basales. Ademas, el flujo
sanguineo umbilical levemente menor y la mayor resistencia vascular umbilical

relativa, observados en condiciones basales en los fetos de TA, podrian ser
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atribuidos a la hipoxemia crénica de altura, ya que esta ocasiona un menor flujo
sanguineo umbilical en fetos humanos expuestos a hipoxemia cronica, con
restriccion de crecimiento intrauterino (Block, et al., 1984). A su vez, la hipoxia
cronica altera el crecimiento de la arteria uterina durante la prefiez en cobayas
prefiadas (White et. al., 2001), provocando un menor flujo sanguineo

Uteroplacentario, lo que se relaciona con restriccion de crecimiento intrauterino.

8.5) Variables cardiovasculares maternas

El aumento en la FC observado en las ovejas prefiadas de TB durante la
hipoxemia aguda, concuerda con lo descrito por la literatura, donde ha sido
descrita una mantencion en la presion arterial sistémica y un aumento en la FC,
en ovejas adultas sometidas a hipoxemia aguda (Herrera et. al., 2003). Este
aumento se explica por un incremento en los niveles plasmaticos de
catecolaminas circulantes, ya que se ha demostrado que la infusion de
adrenalina (0,3 pg * kg™* * min™) en ovejas adultas, produce un aumento en la

FC, sin alterar la presion sanguinea arterial (Jones y Robinson, 1975).

Por otra parte, Los ajustes cardiovasculares descritos para la vida en la
altitud, indican un aumento en la actividad del sistema nervioso simpatico, con
aumento de la resistencia vascular, de la presion sanguinea arterial y de la
frecuencia cardiaca (Hainsworth y Drinkhill, 2007), lo que contrasta con la
menor PAM observada durante el periodo basal en nuestras ovejas de altura.
Este hecho podria indicar que, cuando las ovejas son mantenidas durante
mayor tiempo en la altura, como en el caso de el presente trabajo, el tono
simpatico aumentado descrito por la literatura, podria ser contrarrestado por un
tono vasodilatador aumentado, posiblemente debido a una respuesta
aumentada a NO, como ha sido descrito en ovinos recién nacidos (Herrera, et.

al., 2007). De esta forma y dada la similitud de las respuestas, los cambios
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vasculares descritos en las ovejas prefiadas mantenidas en la altura durante
varias generaciones, podrian ser similares a los descritos anteriormente para
los fetos ovinos, los que podrian involucrar cambios en la sensibilidad al Ca®*

intracelular, o a cambios en la sensibilidad de los canales de K* dependientes
de ATP.
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9. CONCLUSION

En el presente estudio, se observo que el feto ovino expuesto a hipoxemia
cronica de altura durante toda su gestacion, no aumentd su presion arterial
media, frecuencia cardiaca ni su flujo sanguineo carotideo, presenté una
respuesta vasoconstrictora atenuada en la circulacion femoral, renal y umbilical,
una mantencién en la respuesta vasodilatadora cardiaca y adrenal, y una
respuesta vasodilatadora cerebral levemente atenuada, en comparacion con los
fetos de TB durante un episodio de hipoxemia aguda sobreagregada, por lo que

se acepto la hipétesis propuesta.

Por otra parte, el cerebro, corazén y adrenales en TA, mantuvieron la
capacidad de aumentar el flujo sanguineo frente a la hipoxemia sobreagregada,
lo que indica una mantencién, aunque atenuada en ciertos territorios, en la
capacidad de redistribuir el gasto cardiaco ventricular combinado. Ademas, se
concluyé que la hipoxemia crénica de altura, afecta profundamente la respuesta
de cada uno de los distintos territorios estudiados. De esta forma, la menor
respuesta vasodilatadora cerebral observada, sugiri6 la existencia de
mecanismos celulares especificos, para contrarrestar el déficit de O,, mientras
que, en el corazén y las adrenales, la respuesta observada garantiza la 6ptima
perfusion de éstos cuando la hipoxemia se mantiene durante largo tiempo. En
cuanto a la circulacion femoral y renal, que representan a la circulacion
periférica, la menor respuesta vasoconstrictora, se atribuyd a un aumento del
tono vasodilatador, mediado por NO, el cual contrarresta el alto tono

vasoconstrictor descrito en la altitud.

De esta forma, los fetos ovinos mantenidos en la altitud durante toda su

gestacion y provenientes de rebafios mantenidos en la altitud durante varias
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generaciones, presentan una respuesta cardiovascular distinta a la respuesta
de fetos ovinos expuestos parcialmente a esta condicion. Ademas, la respuesta
observada suguirio la existencia de algun grado de adaptacion a esta condicion,
la que podria involucrar cambios en la sensibilidad de receptores, en los
factores de accién local, como a nivel de canales de Ca*? y de K*, los que

determinar en gran medida la respuesta cardiovascular.
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