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RESUMEN.

Se estudio el efecto de la hipoxia hipobarica sobre las concentraciones
plasmaticas de cortisol, insulina y glucosa en ovejas y fetos adaptados y no

adaptados a la altura.

Se utilizaron 12 ovejas prefiadas, 6 originarias de la altura (3.589
m.s.n.m) que corresponden al grupo altura y las otras 6 originarias del nivel del
mar, que se llevaron a la altura durante la prefiez, el grupo subidos. A los 60
dias de edad gestacional se instalan catéteres arteriales y venosos en todas las
hembras. El mismo procedimiento se llevé a cabo en los fetos a los 120 dias
de gestacion. Se obtuvieron muestras de sangre venosa para la medicion de las

concentraciones plasmaticas de cortisol, insulina y glucosa.

Los resultados mostraron que la concentraciéon plasmatica de cortisol
en los fetos no presenté diferencias estadisticas entre el grupo subidos
(40.31£41.8 nMol/L) y el grupo altura (47.6237.0 nMol/L). En el caso de las
madres solo en el lapso 0-5 dfas previos al parto, la concentracién de cortisol
del grupo subidos fue significativamente menor que la del grupo altura. En el
resto del periodo estudiado no hubo diferencias, aunque se observé una
tendencia a mayores valores de la variable en el grupo altura (90.61+57.4

nMol/L) en comparacién con el grupo subidos (67.1+43.1 nMol/L).

La concentraciéon plasmatica de insulina fetal no present6 diferencias
entre ambos grupos, con promedios de 2.94+2.6 uUI/mL para el grupo altura
y de 2.36+1.8 uUI/mL pata el grupo subidos. En el caso de las madres no se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos 5.37+5.20 uUI/mLy

6.54%5.1 uUI/mL, altura y subidos, respectivamente.



Para la glucosa, tampoco se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos, tanto en fetos (altura: 23.7+2.9 mg/dL; subidos: 27.1£7.9
mg/dL) como en madres (altura: 47.5£11.3 mg/dL; subidos: 51.6%£15.0
mg/dL).

Se concluye que la exposicién a la hipoxia hipobarica durante la prefiez
no produce diferencias evidentes en las concentraciones de cortisol, insulina y
glucosa plasmatica, entre ovejas adaptadas y no adaptadas a la altura, ni entre

sus fetos.



SUMMARY.

The purpose of the present study was to compare the effect of
hypobaric hypoxia on the maternal and fetal plasma concentrations of
cortisol, insulin and glucose during gestation at high altitude in adapted and

non-adapted ewes to this environmental condition.

Twelve pregnant ewes were used. Six were high altitude native (3.589
m.s.n.m) and 6 were from the sea level which were taken to gestate at high
altitude. At 60 days of gestation the ewes were implanted with chronic arterial
and venous polyvinyl catheters, in a sterile surgery under general anesthesia.
Fetal femoral vein and artery were also catheterized at 120 days of gestation.
Maternal blood samples were drowning three times a week, while this
procedure was done twice a week in their fetuses. Blood glucose was
measured in each sample immediately after sample recovery. Plasma was
obtained and stored at -20°C until assayed by cortisol and insulin by

radioimmunoassay.

Results show no difference in fetal plasma concentration of cortisol
between the groups. Maternal cortisol was lesser in non-adapted than in
adapted ewes only in the interval of 0-2 days before parturition. For insulin
and glucose, no differences were detected between groups, both in maternal

and fetal samples.
It is concluded that long- and short-term adaptation to hypobaric
hypoxia do not cause evident differences in the blood concentrations of

cortisol, insulin and glucose in sheep pregnancies at high altitude.

Key words: hypoxia, hormones, sheep, fetus.



INTRODUCCION.

A medida que se sube a mayores altitudes la presion barométrica
disminuye progresivamente. Debido a esa disminucion, la presién parcial de
oxigeno en la atmostera se reduce, lo que trae consigo una baja en la presion
parcial de oxigeno en la sangre arterial, dando lugar a lo que se conoce como
“hipoxia de altura” 6 “hipoxia hipobarica”, la que puede ser considerada un
factor estresante y, desde ese punto de vista, generar una serie de cambios en
la fisiologia animal. La magnitud de la respuesta depende de la duraciéon y
severidad del factor estresante, como también del grado de desarrollo del

organismo.

Un individuo en buenas condiciones de salud, se encuentra en perfecto
equilibrio con su entorno, es decir, esta adaptado. Al trasladarse a un ambiente
distinto, especificamente a grandes elevaciones terrestres, pierde su equilibrio
organico, iniciandose los mecanismos de adaptacion fisiolégicos a las nuevas

condiciones (homeostasis).

El crecimiento intrauterino es un delicado proceso, en el que se
establecen relaciones reciprocas entre la madre y el feto, por lo tanto,
cualquier factor que pudiese alterar este proceso puede llevar a consecuencias

indeseadas en el desarrollo fetal.

La glucosa es el principal nutriente energético fetal aportado por la
madre a través de la placenta y, por lo tanto, esencial para un adecuado
crecimiento y desarrollo durante la gestacién. La transferencia de glucosa
desde la madre al feto es directamente proporcional a la concentraciéon de
glucosa en la sangre materna y, por esto, cualquier factor que altere esta

condicion, afectara directamente el desarrollo fetal.



La insulina es una hormona producida por las células 3 del pancreas y
su funcion es actuar sobre el metabolismo de los hidratos de carbono,
proteinas y grasas, aumentando la tasa de utilizacion de la glucosa y

tavoreciendo la formacién de proteinas y el almacenamiento de grasas.

A su vez, el cortisol es una hormona secretada por las glandulas
suprarrenales que juega un rol muy importante durante la gestacion, ya que a
través de sus hormonas participa en la diferenciacién y maduracién de
diferentes tejidos y 6rganos que preparan al feto para la vida extrauterina.
Frente a situaciones estresantes responde modificando su patrén de secrecion,

permitiendo ajustar la fisiologia organica a esta nueva situacion.

El objetivo de este estudio fue comparar el efecto de la hipoxia
hipobarica sobre las concentraciones plasmaticas de cortisol, insulina y
glucosa, tanto fetal como materna, en ovinos de altura y ovinos del nivel del

mar llevados a la altura (3.600 m.s.n.m) durante su periodo de gestacion.



REVISION BIBLIOGRAFICA.

En la zona altoandina de la I Regién de Tarapaca, habitan
aproximadamente  1.365 familias campesinas  Aymaras, dedicadas
principalmente a las labores de ganaderfa como sustento econémico, la que
practican mayoritariamente por sobre los 3.500 metros sobre el nivel del mar

(m.s.n.m), utilizando dos sistemas vegetacionales principalmente: la “estepa” y

el “bofedal” andinos (Gonzalez et al., 1993).

El ganado mantenido por estas comunidades altoandinas esta
constituido por animales adaptados al ecosistema de altura. Segun las dltimas
estimaciones, la masa de llamas, alpacas y ovinos mantenidos por estas
comunidades, llegarfa a aproximadamente 50.000, 35.000 y 16.500 cabezas,
respectivamente (I.N.E., 1997).

Los ovinos no se consideran como propios de la region altoandina, ya
que corresponden a una especie introducida. Sin embargo, han coexistido por
cientos de afios con los camélidos domésticos en el altiplano. Este ganado se
encuentra actualmente adaptado a las condiciones de altura, semiaridez y
manejo extensivo. Aun cuando los rendimientos de los ovinos de altura son
bajos, estos representan una importante fuente de ingresos para la economia

de la poblacién campesina (De Carolis, 1987).

La adaptacion y la aclimatacion son las respuestas del individuo frente a
las exigencias del medio ambiente y pueden situarse en dos niveles de
adaptacion: a nivel genético y a nivel fisiologico. La primera corresponde a la
adaptacion en sentido estricto, fruto de una selecciéon natural irreversible. Las
caracteristicas genéticas de estas poblaciones, les permiten la supervivencia en

la altura y persisten aunque el individuo cambie a un ambiente de menor



altura. La segunda, por su parte, es lo que se conoce como aclimatacion, e
involucra a distintos sistemas que contribuyen a la homeostasis
(termorregulacion, eritropoyesis, regulacion de la ventilacién, entre otras.),

permitiendo al individuo hacer frente a ambientes excepcionales (Kayser,

1994).

La baja eficiencia reproductiva y productiva de los ovinos criollos de
altura se puede atribuir a los efectos propios de un ambiente hipobarico e
hipéxico, tal como se ha descrito para poblaciones humanas residentes en

grandes alturas (Vitzthum ez a/., 2000).

Las ovejas nacidas y criadas en la altura, que desarrollan su prefiez en
estas condiciones, presentan un peso al nacimiento de sus crias de alrededor
de un 26-29% menor que las ovejas que desarrollan su prefiez al nivel del mar
(Parraguez et al, 2004). Sin embargo, aunque no se observan diferencias
significativas en los pesos de las crias de madres adaptadas y no adaptadas a la
altura que gestan en la altura, en términos absolutos las crias de madres nativas
de la altura presentan 200 g. mas de peso en comparacion a las crias de ovejas
nativas del nivel del mar, demostrando que la exposicion por varias
generaciones a un ambiente hipobarico e hipoxico permite un grado de
compensacion sobre el peso al nacimiento (Parraguez et al, 2005).
Adicionalmente, la duracién del periodo gestacional también se ve
influenciada por la condicién del ambiente hipobarico e hipéxico,
demostrandose que ovejas adaptadas a la altura presentan, en promedio,
alrededor de un 6.8% de aumento en el largo de la gestacién en comparacion a
ovejas no adaptadas a la altura o aquellas que desarrollan su gestacion a nivel

del mar (Parraguez ez al., 2005).



El feto posee una notable habilidad para responder al estrés fisiolégico.
Un elemento clave en este proceso de adaptaciéon es el eje hipotalamo-
hipéfisis-adrenal (HHA). Las glandulas adrenales fetales son muy importantes
desde varios puntos de vista. Por ejemplo, el rol del cortisol en la maduracion
de 6rganos fetales tales como pancreas y pulmoén, entre otros, y su funciéon en
el inicio del trabajo de parto (Ducsay, 1998). Ademas, el eje HHA tiene una
gran repuesta al estrés, lo que resulta en la salida a circulaciéon de
glucocorticoides, siendo uno de los mecanismos centrales de adaptacion a las
condiciones adversas en los mamiferos. La elevaciéon en los niveles de
corticosteroides trae consigo efectos catabélicos, los que incluyen incremento
de la lipdlisis, glicogenolisis y del catabolismo proteico, resultando en un
aumento en las concentraciones de glucosa circulantes en la sangre,

favoreciendo la adaptacion a las condiciones estresantes (Munck e al., 1984).

Los valores de cortisol plasmatico en fetos que cursan su gestacion a
nivel del mar varfan dependiendo de la edad gestacional. Segin Parraguez e7 al.
(1989), los valores promedio de cortisol plasmatico en fetos de oveja son de
2.4310.22 nMol/L para el periodo entre los 124 y 130 dias de gestacion, de
5.07£0.37 nMol/L para el periodo entre los 131 y 134 dias de gestacion y de
6.71£0.45 nMol/L para el petiodo de 135 a 140 dias de gestacion.

En el feto de oveja se observa un incremento progresivo en las
concentraciones de ACTH y cortisol en circulacién durante los ultimos 15-20
dias de gestacion. Sin embargo, las glandulas adrenales fetales de animales a
los 50-60 dias de gestacién (duracion de la gestacion 145-150 dias) responden
a la estimulacién por ACTH, incrementando la liberacion de cortisol. Esta
respuesta se pierde en la mitad de la gestacion y vuelve a aparecer cerca del
parto (Challis ez 2/, 2001). Histolégicamente, la glandula adrenal fetal a los 60

dias de gestacion se caracteriza por poseer solo un tipo de células alineadas en
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forma concéntrica. Durante el periodo de los 90 a 120 dias de gestaciéon se
comienza a organizar la zona glomerular y es durante este periodo en el cual la
glandula no responde a la estimulaciéon de la ACTH. Después de los 120 dias
de gestacion se pueden apreciar un numero significativo de células maduras en

la glandula (Webb, 1980).

En fetos ovinos adrenalectomizados bilateralmente la concentracion de
cortisol durante este periodo (90-120 dias de gestacién) no es
significativamente diferente a la de ovinos intactos, de lo que se concluye que
la mayoria del cortisol en la sangre de los fetos durante este periodo es

originada en la madre mas que en el propio feto (Wintour ez a/., 1980).

El peso de las glandulas adrenales maternas se duplica durante la
prefiez, asi como también existe un incremento progresivo en la secrecion
basal de cortisol desde las células adrenales maternas iz vitro, a medida que la
gestacion progresa. Al final de la gestacion (12 a 25 dias antes del parto),
aproximadamente un tercio del cortisol fetal es de origen materno y 7 a 14
dias antes del parto virtualmente todo el cortisol fetal tiene su origen en las
glandulas adrenales fetales. Sin embargo, también se encuentra aumentado el
clearance sanguineo para el cortisol, lo que explica el porqué no existen
cambios en las concentraciones sanguineas de cortisol en la oveja prenada. Las
razones por las cuales el clearance sanguineo para el cortisol esta aumentado
no se conocen, pero se puede deber a una mas eficiente metabolizacion
hepatica o que exista otro sitio de metabolizacion del cortisol, por ejemplo la

placenta (Hennessy ez a/., 1982).
Las glandulas adrenales en el feto de oveja se comienzan a reconocer a

partir del dia 28 de gestacion, pero la diferenciacion de las células de la corteza

aparentemente no ocurre hasta el dia 60 de gestacion. El peso de las glandulas
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adrenales en el feto se incrementa exponencialmente durante los ultimos 15-
20 dias de gestacion, al igual como se incrementa el flujo sanguineo hacia la
glandula. Se sugiere que el periodo de mayor replicacion del ADN en las
células adrenales de la corteza es entre los dfas 135-143 de gestacion,
existiendo dos fases de hipertrofia celular, una entre los dfas 124 y 136, y otra

entre el dia 143 hasta el dia del parto (Challis y Brooks, 1989).

La hipoxia prolongada durante la gestaciéon es asociada con una gran
cantidad de entidades clinicas, tales como, malnutricién, anemia,

hemoglobinopatias y enfermedades cardiacas y pulmonares.

La mantencién de niveles de glucocorticoides elevados por largos
periodos puede traer efectos no deseados. La exposicion crénica a
glucocorticoides puede resultar en la supresion de los procesos anabolicos,
mas especificamente atrofia muscular o dafio en el crecimiento de los tejidos,

elementos obviamente no favorables para el normal crecimiento y desarrollo

tetal (Meaney ef al., 1991).

En fetos de oveja sometidos a hipoxia crénica (mas de 90 dias) se ha
observado una mantencion, tanto del cortisol como de la ACTH plasmatica
en los niveles control. Esto sugiere una alteracién en el eje HHA o que el eje
HHA mantiene los niveles hormonales en un rango fisiolégico “normal” a

pesar de la hipoxia crénica (Harvey e al, 1993).

Segtn lo observado por Gagnon e¢f al. (1997), quienes trabajaron con
tetos de oveja (0.84 a 0.91 de gestacion) embolizados créonicamente durante 10
dias, a través del uso de microesferas de latex inyectadas via catéteres de
polivinil en la arteria aorta abdominal, que generé una caida de la presion

parcial de oxigeno fetal cercana al 30% y que fueron sometidos durante el
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décimo dfa a una embolizaciéon aguda hasta que el pH fetal llegara a un valor
cercano a 7 (aproximadamente 6 h), la concentracién plasmatica fetal de
ACTH en el grupo de animales cronicamente embolizados fue menor que en
el grupo control 27 * 7 pg/mL y 64 * 20 pg/mlL respectivamente). Sin
embargo, la respuesta de la ACTH fetal a la embolizacién aguda fue un
incremento en ambos grupos, pero la respuesta del grupo crénicamente
embolizado fue significativamente mas baja comparada con el grupo control.
En el caso del cortisol observaron que en ambos grupos las concentraciones
plasmaticas de éste aumentaron en respuesta a la hipoxia inducida en forma

aguda, a niveles similares en ambos grupos.

Imamura ez al. (2004) establecieron que en fetos sometidos a hipoxia
cronica, la sensibilidad de la glandula adrenal estd aumentada y que el
clearance del cortisol a nivel de la placenta y del higado fetal también aumenta.
El balance entre la respuesta adrenal fetal aumentada y el aumento del
clearance de cortisol juega un rol muy importante en el mantenimiento de las
concentraciones basales del cortisol plasmatico en un rango normal, a pesar de

la hipoxia crénica subyacente.

En estudios realizados por Hooper e al (1990), para medir las
respuestas endocrinas del feto de oveja a la hipoxemia prolongada, a través de
la reduccion del flujo sanguineo uterino durante 24 horas en ovejas entre los
110 y 117 dias de gestacién, se observé un aumento en las concentraciones
plasmaticas fetales de cortisol (1.44 + 0.8 a 4.89 = 1.5 nMol/L) en el grupo
de animales ocluidos, a partir de las primeras dos horas de oclusiéon en
comparacion al grupo control. Las concentraciones se mantuvieron elevadas
en comparacion al grupo control durante las 24 horas de experimentacion,
pero tendieron progresivamente a decrecer. En el caso de las catecolaminas,

su concentracion se encontréo elevada a las 2 horas de oclusion,
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manteniéndose la norepinefrina significativamente elevada durante las 24
horas de oclusién, en comparacion a los valores previos. Las concentraciones
de epinefrina, sin embargo, no fueron significativamente diferentes al cabo de

12 horas de oclusion.

En experimentos realizados en ovejas prefiadas sometidas a hipoxia
cronica (3.820 m.s.n.m), a partir de los 30 dias de gestacién, no se observéd
diferencias en los valores de ACTH, cortisol y catecolaminas en comparacion
con ovejas prefladas y mantenidas en un ambiente normoxico. La
concentraciéon de cortisol plasmatico fetal se incrementé a medida que la
gestacion progresaba, pero los valores no fueron significativamente diferentes
entre el grupo norméxico y el grupo de animales en condiciéon de hipoxia (17
+ 1.1y 18.1 £ 0.4 nMol/L, respectivamente), al igual que la concentracion
plasmatica de ACTH vy catecolaminas, que fueron similares entre los dos

grupos (Ducsay, 1998).

En un experimento realizado por Carmichael ¢ a/. (1997), durante el
cual se someti6é gradualmente a hipoxia durante 4 dias a ovejas prefiadas (122
a 125 dfas de gestacion), a través de la disminucién progresiva de la
concentraciéon de oxigeno en el aire inspirado, adicionando 1-2% de diéxido
de carbono diariamente, se observo que ha pesar de la progresiva caida en la
PaO, fetal (desde 23.1 * 1.4 a 153 * 1.0 mmHg) no se hizo evidente un
cambio en la concentracion plasmatica de ACTH y de cortisol, sino hasta el
cuarto dia, cuando los valores se incrementaron desde 19 £ 9 a 288 £ 97

pg/mLy desde 1.09 £ 0.3 2 8.11 = 2.4 nMol/L, respectivamente.

En situaciones en las cuales fetos en condicién de hipoxia crénica se
ven sometidos a un estresor secundario (como la hipotensién), la respuesta de

la ACTH es igual que en individuos normoxicos, sin embargo, la respuesta del
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cortisol esta aumentada. Esto significa que la hipoxia crénica en fetos de oveja

predispone a un estado de hipersensibilidad de las glandulas suprarrenales a la

accion de la ACTH (Adachi ez al., 2004).

La hipoxemia aguda representa un potente estimulo para el incremento
en la actividad del eje HHA en el feto. Varios modelos de hipoxemia fetal han
sido explorados experimentalmente. Esencialmente, los resultados indican un
incremento en la concentracion de ACTH circulante, sin embargo, estos
cambios son transitorios, con la subsiguiente elevacion en las concentraciones
de cortisol plasmatico. El aumento del cortisol tiende a ser mayor en fetos
sometidos a hipoxia a medida que se avanza en la gestacion,

consecuentemente con la progresiva maduracion de las glandulas adrenales

fetales (Challis ez a/., 2001).

En la placenta, al igual que en otros organos como el higado, la
bioactividad de los glucocorticoides es regulada por la enzima intracelular
11B-hidroxiesteroide dehidrogenasa (113-HSD), la cual interconvierte los
glucocorticoides bioactivos en sus metabolitos inactivos. Existen dos
isoformas de la enzima, la 113-HSD-1 la cual posee tanto actividad
dehidrogenasa (cortisol a cortisona) como oxidoreductasa (cortisona a
cortisol) y 118-HSD-2 la cual tiene actividad dehidrogenasa unidireccional,

por lo tanto, convierte al cortisol en su metabolito inactivo, cortisona

(Imamura e# al., 2004).

Clarke ez al. (2002), demostraron que el cortisol por si solo es capaz de
afectar la concentraciéon placentaria de 11B3-HSD-2. La duraciéon de la
exposicion a la hipoxia juega un rol muy importante en los cambios

observados en la expresion génica y la actividad de 113-HSD-2.
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La placenta contiene grandes cantidades de glicégeno sintetizado
principalmente a partir de glucosa materna. El feto recibe un suministro
continuo de glucosa de la madre a través de la placenta por un mecanismo de
difusion facilitada, ya que la glucosa representa el principal combustible fetal.
Existen otros hidratos de carbono con concentraciones importantes en el feto,
como la fructosa, que representa el 70-80% de los hidratos de carbono
contenidos en la sangre, pero su utilizacién es insignificante, excepto cuando

las concentraciones de glucosa sanguinea son bajas (Hafez, 1993).

En ovejas que cursan su gestacion a nivel del mar, la concentracion
plasmatica de glucosa a los 124+1 dias de edad gestacional (término 145 dias
de edad gestacional) es de 45.09+3.7 mg/dL y el valor para los fetos a la
misma edad gestacional es de 16.29£1.08 mg/dL (Jellyman ez a/., 2005).

De los nutrientes utilizados para el crecimiento fetal el 50-60% generan
energia a través de un metabolismo oxidativo y el 40-50% restante se deposita
en los tejidos en forma de reservas metabolicas (glicogeno). El metabolismo
fetal esta bajo el control casi exclusivo de la insulina, lo cual mantiene al feto
en condiciones de anabolismo. La insulina estimula la captaciéon celular de
aminoacidos, la sintesis de proteinas y los depositos de grasa y del glicégeno
en el higado, corazoén, tejido muscular y tejido subcutaneo. La concentracion
materna y fetal de glucosa es la responsable de los niveles de insulina fetal.
Bajos niveles de insulina fetal estan asociados con retraso del crecimiento
intrauterino, asi como con una disminucién del glicogeno en el higado y
coraz6n y una disminucioén del tejido adiposo subcutaneo. Por otra parte, la
hiperglicemia materna aumenta la concentracion fetal de insulina y se asocia

con macrosomia fetal (Perez y Donoso, 1999).
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En individuos aclimatados a la altura por un periodo mayor a 3
semanas, se observa que los niveles de insulina en ayuno no presentan
diferencias con los individuos a nivel del mar. Sin embargo, los niveles de
glucosa plasmatica son menores debido al incremento en la utilizaciéon de
glucosa. En el caso de mujeres embarazadas se observa la misma tendencia
para la concentracién de glucosa, pero a medida que la gestacion avanza las
diferencias entre el grupo de altura y el grupo de nivel del mar se van

incrementando (Krampl ez a/, 2001).

En un experimento realizado por Jackson ez a/ (2000), en el cual se
sometio a fetos de oveja (119 a 123 dfas de gestacion) a un periodo de dos
horas de hiperoxia (para asegurarse de que no exista hipoxia fetal), seguido
por un periodo de hipoxia de dos horas, se observé un cambio en las
concentraciones plasmaticas de glucosa e insulina, observandose un
incremento significativo, de alrededor de un 30% en las concentraciones de
glucosa plasmaticas durante el periodo hipéxico (desde 21.37 + 2.14 a 26.63
T 1.87 mg %) y una disminucién en la concentracion de insulina de alrededor
de un 50% en comparacién al periodo control (desde 14.05 £ 2.54 a 7.60 *
0.96 mU/mL). Ademas, se observé un aumento significativo en las
concentraciones plasmaticas de norepinefrina desde valores control de 383 *

48.2 2 1269 + 197 pg/mL durante el petiodo hipdxico.

En una experiencia realizada por Limesand ¢ /. (2005), durante la cual
se estudi6é la capacidad de almacenamiento de insulina del pancreas y su
concentraciéon en fetos bajo condiciones de restricciéon intrauterina del
crecimiento (IUGR), se observé una menor concentracién plasmatica de
insulina (69% menor) en los fetos con IUGR, con respecto a los fetos control,
y de un 76% menor luego de la estimulacion con glucosa, lo cual indica que

bajo condiciones de restriccion del crecimiento intrauterino el pancreas fetal
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posee una menor capacidad de respuesta a los estimulos de los secretagogos.
Una respuesta observada en los mamiferos a la restriccion de nutrientes en
tfetos con insuficiencia placentaria e IUGR es la reducciéon en la masa de

células B del pancreas fetal.

Bassett y Hanson (1998), al  analizar la contribucién de las
catecolaminas (epinefrina y norepinefrina) a la inhibicién del crecimiento
durante la prefiez en fetos de ovejas, a través de la administracién de
epinefrina y norepinefrina durante 8 a 10 dias en fetos normoxémicos de 118
a 125 dias de gestacién, observaron una disminucién de la concentracion
plasmatica de insulina fetal y un aumento de la concentracion plasmatica de
glucosa fetal en ambos grupos, asi como también una disminucion del peso

fetal de alrededor de un 20% en comparacién al grupo control.

En mediciones realizadas a ovejas prefadas entre 115-121 dias de
gestacion, que fueron sometidas a una reduccion del flujo sanguineo uterino, a
través de una oclusion de la arteria aorta terminal materna (la cual contribuye
con alrededor de un 40% del total del flujo sanguineo uterino en ovejas
cercanas al término), hasta lograr un descenso en la saturacién de oxigeno
arterial fetal de un 20 a 25%, durante 7 dias, se observé que no existen
diferencias en la concentracién arterial de glucosa fetal entre los grupos
control y el grupo de animales ocluidos. Sin embargo, la captacién de glucosa
fetal disminuy6 en el grupo de animales ocluidos en comparacién al grupo
control, después de 24 hrs de iniciada la reduccién del flujo sanguineo. Esta
diferencia desaparecié al séptimo dia de reduccion del flujo. En este
experimento también se observé una disminuciéon en la tasa de crecimiento
corporal fetal de un 38% en el grupo de animales ocluidos, asi como una
disminucién de un 20% en la ganancia diaria de peso en este mismo grupo

(Boyle ez al., 19906).
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En ovejas sometidas a estrés por calor crénico (40°C por 9 hrs/dia y

30°C por 15 hrs/dfa en comparaciéon a 18 a 20°C) a partir de los 60 dias de
gestacion, se observo un incremento en las concentraciones plasmaticas de
insulina, a partir de la mitad de la gestacion, pero esta respuesta no fue distinta
a la observada en el grupo control. En el caso de la glucosa plasmatica, sus
concentraciones no fueron significativamente diferentes entre el grupo control
y el grupo sometido a calor antes del dia 120 de gestacion. Sin embargo, entre
los 120 y 135 dias de gestacion, el grupo sometido a calor presentd un

aumento en la concentracién de glucosa significativo en comparacién al grupo

control (Bell ¢ al., 1989).

Al incrementar las concentraciones fetales de glucosa, tanto en
humanos como en roedores y ovejas, se estimula la secreciéon de insulina a
partir del pancreas fetal. En fetos de oveja la respuesta pancreatica al aumento
en la concentracion de glucosa se incrementa, al menos 4 veces, a partir de la
segunda mitad de la gestacion. Deprivaciones nutricionales durante las etapas
finales del desarrollo pancreatico fetal producen efectos negativos en la
respuesta de las células 3 del pancreas, tanto en fetos humanos como de
ovejas. La hipoglicemia crénica es capaz de disminuir la repuesta de la insulina

en el feto estimulado con glucosa (Limesand y Hay, 2002).

La reduccion en la disponibilidad de sustratos energéticos en el feto,
como lo son la glucosa, el lactato o los aminoacidos, o tan solo la disminucién
en la disponibilidad de oxigeno, generan una serie de respuestas adaptativas en
el feto que tienden a mantener el aporte de oxigeno y de nutrientes a los
6rganos mas importantes, como lo son el corazoén y el cerebro. La naturaleza
de la adaptaciéon fetal depende del tiempo, duracién y severidad de la
disminucién de nutrientes. Una reduccion global en el aporte de nutrientes al

feto, a consecuencia de un ayuno materno de 5 dias, produce un pequeno

19



efecto en la utilizacién de aminoacidos y en el consumo de oxigeno por parte
del feto. Sin embargo, reducciones en el aporte de energfa por largos periodos,
a causa de ayuno materno por semanas, resultan en una disminucién en la tasa
de crecimiento fetal, la que se normaliza una vez que la madre vuelve a comer
normalmente, lo que indica un cierto grado de adaptacion metabodlica en el
feto durante el periodo de ayuno. A nivel metabdlico, la adaptacion es mas
pronunciada y resulta en una elevacion en producciéon de glucosa, una
reduccion en la captacion de lactato a nivel hepatico y en un incremento en el
catabolismo de los aminoacidos, para suplir a precursores gluconeogénicos

como alanina y glutamina (Gardner ¢z al., 2003).

Se debe considerar que la mayoria de los estudios realizados sobre
hipoxia durante la gestacion, emplean como modelo a ovejas prefiadas
sometidas a hipoxia inducida artificialmente, ya sea, a través de la disminucién
del volumen de oxigeno inspirado o por disminucién del aporte sanguineo a la

placenta.

No se conoce el comportamiento de las variables fisiologicas analizadas
previamente en animales adaptados por varias generaciones y animales recién
llegcados a un ambiente hipdxico, estando estos ademas, cursando una
gestacion. Conocer esta informaciéon puede contribuir a comprender las
diferencias observadas en el crecimiento fetal y peso al nacimiento entre
ovinos adaptados y no adaptados a la hipoxia hipobarica, asi como también

contribuir a la medicina de la altura.
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OBJETIVOS.

Objetivo General.

Determinar el efecto de la hipoxia hipobarica sobre las concentraciones
plasmaticas maternas y fetales de cortisol, insulina y glucosa en ovinos

adaptados y no adaptados a la altura.
Objetivos Especificos.

- Medir, durante los dltimos 3 meses de gestacion, las concentraciones
de cortisol, insulina y glucosa plasmaticas maternas en ovejas adaptadas y no
adaptadas a la altura.

- Medir, durante el dltimo mes de gestacion, las concentraciones de
cortisol, insulina y glucosa plasmaticas fetales en ovejas adaptadas y no

adaptadas a la altura.

- Comparar los valores plasmaticos de cortisol, insulina y glucosa fetal

y materna entre individuos adaptados y no adaptados a la altura.
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MATERIALES Y METODO.

El estudio se realizo en al Centro Internacional de Estudios Andinos
(INCAS), de la Universidad de Chile, ubicado en la localidad de Putre, I
Region de Tarapaca (3589 m.s.n.m., 18°11'48"'S 69°33'11"'O; Pb =667 hPa).

Se utilizaron 12 ovejas prefiadas, de las cuales 6 fueron originarias de la
localidad de Putre (grupo altura) y las otras 6 fueron originarias del nivel del
mar y llevadas a la altura aproximadamente entre los 30 y 50 dias de gestacion
(grupo subidos). El diagnéstico de gestacion se realiz6 mediante examen
ecografico y la determinaciéon de la edad gestacional se realizé a través de la

aplicacion de la funcién de crecimiento intrauterino establecida por Parraguez

et al. (2005).

Aproximadamente a los 60 dias de gestacion, se instalaron catéteres de
silastico en la arteria y vena femoral a todas las hembras. Para la cirugfa se
utilizé como premedicacién atropina (0.04 mg/Kg, por via im.) y la induccion
y mantencioén anestésica se realizé con ketamina (20 mg/Kg, por via e.v.) en

bolo seguida de la administracion de 0.02 mg/Kg/min.

Para acceder a la arteria y vena femoral, se disect6 la piel del miembro
posterior izquierdo del animal a nivel de la parte distal de la tibia (Figura 1).
Posteriormente se separaron los vasos sanguineos del tejido muscular y fascias
y se ligo su porcion distal para realizar una pequefia incision en estos, la cual
permiti6 la introduccion de los catéteres de silastico (1.25 mm de diametro
interno y 2.2 mm de diametro externo), hasta llegar a la aorta abdominal y

vena cava caudal (Figura 2).
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Figura 1: Exteriorizaciéon de vasos sanguineos para la instalacion de catéteres

maternos.

Figura 2: Instalacion de catéteres maternos.

Los catéteres se fijaron con una ligadura proximal, para luego ser
pasados a través del tejido subcutineo, hasta el flanco izquierdo, donde se

almacenaron en un bolsillo de hule suturado a la piel (Figura 3).
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Figura 3: Bolsillo de hule donde se mantenian los catéteres maternos y fetales luego

de la cirugfa.

Despues de la cirugia los animales recibieron una dosis de antibiéticos
consistente en Penicilina G benzatina (6.000 U.I/Kg, im.), Penicilina G
sédica (200.000 U.I/Kg, i.m.) y Metamizol sédico (40 mg/Kg, im.). Los
catéteres se mantuvieron con una solucion de heparina de 1000 U.I/mL, patra

evitar la formacion de coagulos.

Luego de la cirugfa, los animales fueron separados por grupos (altura y
subidos) en dos corrales, donde se mantuvieron durante todo el periodo

experimental.

A los 120 dias de gestacion aproximadamente, se instalaron catéteres
arteriales y venosos (0.5 mm de didmetro interno y 1.5 mm de didmetro
externo) en los fetos, bajo anestesia materna y fetal. El procedimiento
anestésico utilizado es el mismo que el mencionado anteriormente para la
instalaciéon de los catéteres maternos. El abordaje quirdrgico se realizo
mediante una incisibn mediana infla-umbilical, luego se palpd tutero para

ubicar el miembro posterior izquierdo del feto (Figura 4), el cual se
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exteriorizé para cateterizar la arteria y vena femoral, de igual manera que en

las madres (Figuras 5y 6).

Figura 4: Incisién mediana infla-umbilical y exposicién del ttero para el abordaje

del miembro posterior del feto.

Figura 5: Exteriotizacién del miembro posterior del feto.
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Figura 6: Instalacion de catéteres fetales.

Tos catéteres fetales fueron exteriorizados desde la cavidad abdominal
de la madre hacia el flanco izquierdo para mantenerlos en el mismo bolsillo

que contenia los catéteres maternos.

Las hembras recibieron antibiéticos por via intrauterina (1.000.000
U.I/5 mL de Penicilina G sédica) y parenteral (1.000.000 U.I/5 mL de
Penicilina G sédica y 1.200.000 UI/5 mL de Penicilina benzatinica), ademas
de Metamizol sédico (40 mg/Kg, i.m.) una vez terminada la cirugfa. Para
evitar la formacién de coagulos en los catéteres fetales, se utiliz6 la misma

solucion de heparina utilizada en las madres.

Luego de 5 dias de recuperacién quirtrgica, se comenzaron a extraer las
muestras sanguineas arteriales y venosas, cada 7 dias en el caso de las madres,
con un volumen de 2 mL y 2 veces por semana en el caso de los fetos, con un
volumen de muestra de 1 mlL.. Una de estas dos muestras fetales semanales se

tomo en forma simultanea con la de la madre.

Para la adecuada toma de muestras, los animales fueron sacados del

corral e introducidos en un carro metalico especialmente disefiado para este
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propésito, lo que permitié trabajar en forma correcta y a la vez cémoda para

el animal (Figura 7).

Figura 7: Carro metalico que permitfa la correcta toma de muestras

La mediciéon de la concentraciéon de glucosa sanguinea se realizé
inmediatamente extraida cada muestra, usando un sensor de glicemia portatil
marca GlucoMen PC (A. Menarini Diagnostics, Napoles, Italia), utilizando
una gota de sangre venosa. Este aparato utiliza la metodologia electroquimica,
donde la glucosa-oxidasa cataliza la oxidaciéon de la gluconolactona. Esta
reaccién genera una corriente eléctrica que es transferida desde la sangre a los
electrodos del sensor. La magnitud de la corriente resultante es proporcional a
la concentracion de glucosa presente en la muestra. Previo al inicio de estas
determinaciones, se comprobé la precisiéon del equipo para medir glicemia a la

altura de nuestra estaciéon experimental.

Para la medicién de la concentracion de insulina y cortisol las muestras
se centrifugaron y el plasma resultante fue recolectado y almacenado a -20°C.
Una vez terminado el periodo de toma de muestras, estas fueron
transportadas en un contenedor térmico con hielo seco hasta el laboratorio de
Fisiologfa Animal de la Facultad de Cs. Veterinarias y Pecuarias de la

Universidad de Chile, en donde se tealizé la medicion de estas variables
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mediante radioinmunoanalisis, usando los reactivos y la técnica de DPC

(Diagnostics Products Company, Los Angeles, CA, EE.UU).

El andlisis de los resultados obtenidos para cada variable se compard
dentro de cada grupo y entre grupos a los distintos tiempos de gestacion,
mediante analisis de varianza de una via (ANOVA). Posteriormente, se aplico
el método de comparaciones multiples de Tukey-Kramer para especificar
entre qué rangos de tiempos gestacionales se producen las diferencias. Las
diferencias fueron consideradas significativas cuando p=0.05 (nivel de

significancia de 95%).
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RESULTADOS.

La duraciéon de la gestacién en el grupo altura fue de 153.4%5.9 dias,
mientras que en el grupo subidos fue de 148%3.9 dias. Los pesos de los
corderos al nacimiento presentaron valores promedios de 3.8+0.4 Kg para el

grupo altura y de 3.37%0.27 Kg para el grupo subidos.

CORTISOL:

En los fetos (Figura 8), las concentraciones plasmaticas de cortisol no
presentaron diferencias significativas entre grupos. Sin embargo, dentro del
grupo altura se presentaron diferencias entre el rango 0 a 2 dias y el rango de
22 a 35 dias antes el parto (110.97+106.1 y 8.21%£51 nMol/L,
respectivamente). En el caso de las madres (Figura 9) solo existieron
diferencias entre los grupos en el ultimo periodo de muestreo (0-5 dias antes
del parto). Los promedios para la variable durante el periodo de estudio
fueron de 90.61%£57.4 nMol/L para el grupo altura y de 67.1£43.1 nMol/L

para el grupo subidos.
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Figura 8. Concentracion plasmatica de cortisol fetal por rango de dias antes

del parto.
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Figura 9. Concentracion plasmatica de cortisol materno por rango de dias

antes del parto.

INSULINA:

En el caso de los fetos (Figura 10), la concentracion plasmatica de insulina
oscilé entre los 1.54+0.65 y 4.07£3.5 uUI/mL, con un promedio de 2.94£2.6
uUl/mlL para el grupo altura y un promedio de 2.36£1.8 uUl/mL para el
grupo subidos. No se presentaron diferencias estadisticas significativas entre
grupos, ni dentro de un mismo grupo. La concentracion plasmatica de
insulina materna (Figura 11) presento valores promedio de 5.37%+5.2 uUI/mL
para el grupo altura y de 6.54%5.1 uUI/mL para el grupo subidos. No se

presentaron diferencias estadisticas significativas entre ambos grupos.
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Figura 10. Concentracién plasmatica de insulina fetal por rango de dias

antes del parto.
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Figura 11. Concentraciéon plasmatica de insulina materna por rango de dias

antes del parto.
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GLUCOSA:

La concentracion plasmatica fetal de glucosa (Figura 12) presenté un
promedio de 23.74+2.9 mg/dL para el grupo altura y un promedio de
27.08+£7.9 mg/dL para el grupo subidos. No se presentaron diferencias
estadisticas significativas entre grupos ni dentro de un mismo grupo. En el
caso de las madres (Figura 13), no se presentaron diferencias significativas
entre grupos, con promedios de 47.52+11.3 mg/dL para el grupo altura y de
51.6 15 mg/dL para el grupo subidos. Sin embargo, se observé un alza

marcada en las cercanias del parto en ambos grupos.
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Figura 12. Concentracién plasmatica de glucosa fetal por rango de dias

antes del parto.
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Figura 13. Concentracién plasmatica de glucosa materna por rango de dias

antes del parto.
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DISCUSION.

Durante la prefiez, en animales que no son originarios de ambientes
hipobaricos, como es el caso de los ovinos, la exposiciéon a la altura se ve
reflejada con indices reproductivos inferiores en comparaciéon con los
registrados en tierras bajas, presentando una disminucién en la fertilidad
(Parraguez e al., 20006), bajo peso de los recién nacidos (De Carolis, 1987,
Parraguez et al., 2005), alta mortalidad neonatal y baja tasa de crecimiento

postnatal (De Carolis, 1987; Parraguez ef al., 2004).

Los resultados de este estudio evidenciaron, en general, que no existen
diferencias significativas dentro de las variables endocrinas estudiadas al
comparar madres y fetos nacidos en la altura con las madres y fetos originarios

del nivel del mar, que cursaron su gestacion en altura.

En el caso del cortisol materno, no se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas entre los valores promedio del periodo
experimental entre los grupos subidos y altura. L.a ausencia de diferencias
entre ambos grupos sugiere que el lapso de exposicion a la hipoxia hipobarica
en el grupo de animales subidos, fue suficiente para lograr una adaptacion
para esta variable. Gardner e 2/ (2001); establecieron que las concentraciones
plasmaticas de cortisol en ovejas sometidas a hipoxia crénica no fueron
diferentes entre el grupo de ovejas sometidas a hipoxia (5.07£0.79 nMol/L) y
el grupo control (3.73+0.54 nMol/L). Esto coincide con los resultados
obtenidos por Ducsay (1998); quien realizé experimentos con ovejas prefiadas
sometidas a hipoxia crénica (3.820 m.s.n.m) y las comparo con ovejas
prefiadas y mantenidas en un ambiente normoxico a partir de los 30 dias de
gestacion, donde no observé diferencias en los valores de ACTH y cortisol.

Sin embargo, al final de la gestacion no se observé un aumento en la
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concentraciéon plasmatica de cortisol en el grupo subidos, tal como lo
evidencia el grupo altura. Esta diferencia, tal como la tendencia a menores
valores de cortisol que presentd el grupo subidos durante todo el periodo de
estudio, podria atribuirse al efecto inhibidor de la hipoxia sobre la
esteroidogénesis, como ha sido reportada en glandula suprarrenales iz vitro en

individuos no adaptados a la altura (Raff y Bruder, 20006).

En el caso de los fetos, no se observaron diferencias estadisticas
significativas entre grupos, aunque las concentraciones de cortisol plasmatico
se incrementaron a medida que la gestaciéon progresaba. Esto es descrito por
Challis ef a/. (2001); como una condicion normal dentro de el desarrollo del
feto durante los ultimos 10 a 15 dfas de gestacion. Ademas, el mismo autor
describe que fetos sometidos a hipoxia mas tardiamente durante la gestacion,
tienden a tener aumentos en las concentraciones de cortisol plasmatico
mayores a medida que progresa la maduracion de la glandula adrenal fetal. A
su vez Harvey ez al (1993), observaron una mantencién tanto de cortisol
como de ACTH plasmaticos en los niveles control en fetos de oveja
sometidos a hipoxia cronica (mas de 90 dias). También coinciden con los
resultados de Ducsay (1998), quien observéd que las concentraciéon de cortisol
plasmatico fetal se incremento a medida que se acercaba la fecha de parto,
pero los valores no fueron significativamente diferentes entre el grupo
normoxico y el grupo de animales en condicién de hipoxia (17.01+1.08 y
18.1+£0.36 nMol/L, respectivamente). Esta situacién difiere de lo obsetvado
en fetos ovinos sometidos a un episodio de hipoxia de 48 horas, donde se
presenta una elevacion transitoria de las concentraciones de cortisol

plasmatico (Braems y Matthews, 1996).

Parraguez e al. (1989), observaron que los valores de cortisol

plasmatico en fetos de ovejas mantenidas a nivel del mar aumentaban a
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medida que la gestacion progresaba, con un valor promedio de 4.07£0.36
nMol/L para el rango de 124 a 135 dias de gestacion. Esto concuerda con el
presente estudio, donde el valor promedio para la variable fue de 5.8514.2

nMol/L, en el rango de 22 a 35 dfas previos al patto.

Por otra parte, Carmichael ¢ a/. (1997), sometieron a hipoxia gradual a
ovejas prefiadas (122 a 125 dias de gestacion) durante 4 dias, observando que
a pesar de la caida progresiva de la PaO2 fetal, no se hizo evidente un cambio
en la concentracién plasmatica de cortisol y ACTH, sino hasta el ultimo dia,

cuando los valores se incrementaron.

Esto concuerda con la explicaciéon dada por Imamura ez al. (2004), el
cual establece que en los fetos sometidos a hipoxia cronica se ve afectado
tanto la sensibilidad de la glandula adrenal como el clearance de cortisol a
nivel de la placenta y el higado. El balance entre la respuesta adrenal
aumentada y el aumento del clearance de cortisol, juega un importante rol en
el mantenimiento de las concentraciones plasmaticas de cortisol, a pesar de la

hipoxia crénica subyacente.

La concentracién de insulina plasmatica, tanto en fetos como en
madres, no presentd diferencias estadisticas significativas entre los grupo
(subidos y altura), al igual que dentro de los grupos. Esto concuerda con lo
establecido por Krampl ez a/. (2001), quienes observaron que en individuos
aclimatados a la altura por un periodo mayor a 3 semanas los niveles de
insulina plasmatica no presentaban diferencias entre ambos grupos. Ademas,
concuerda con lo establecido por Bell ef /. (1989), puesto que observaron que
en ovejas sometidas a estrés calérico a partir de los 60 dfas de gestacion,

comienza un aumento en la concentracion de insulina plasmatica sin existir
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diferencias significativas entre el grupo afectado por estrés en comparacion al

grupo control.

En el caso de los fetos, la concentracion de insulina plasmatica no
presenté diferencias significativas entre los grupos (altura y subidos),
observandose una caida en la concentraciéon en el grupo subidos 20 dias
previos al parto, lo cual se explica por la menor capacidad del pancreas fetal
de responder a la estimulacién por glucosa. Limesand ez /. (2005), observaron
que los fetos sometidos a IUGR, poseen una respuesta a la estimulaciéon por
glucosa menor que los fetos de gestacion normal, observando ademas una
menor proporcion de células 3 en el pancreas de fetos sometidos a IUGR.
Aunque nuestro protocolo no contemplé el estudio histolégico de los
pancreas fetales, la disminucién del peso al nacimiento, especialmente en el
grupo subidos, es consistente con IUGR. La tendencia al aumento de la
concentraciéon de insulina previo al parto en las madres, se explicaria por los
cambios metabdlicos propios de la cercania al parto, en los que se destaca un
aumento de la concentracion de cortisol plasmatico, el que a su vez estimula la
gluconeogénesis hepatica, deprimiendo, a su vez, la utilizaciéon de glucosa
tisular, lo que lleva a un aumento en la concentraciéon plasmatica de glucosa y,
secundariamente a esto, a un aumento en la concentracién de insulina

plasmatica (Guyton,1986).

En el caso de la glucosa plasmatica, tanto en fetos como en madres no
se observan diferencias entre los grupos subidos y altura. Sin embargo, en las
madres si se observaron diferencias significativas dentro de los grupos,
caracterizandose por un aumento en la concentraciéon en el rango de 0 a 5 dias
previos al parto. Esto concuerda con lo reportado por Comline y Silver

(1972), que observaron un incremento significativo de la glicemia en el ultimo
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dia de la gestacion en ovejas, aunque a concentraciones mayores a las

registradas en el presente estudio.

El aumento en la concentracion plasmatica de glucosa en las madres, ya
sean del grupo altura como en el grupo subidos, en el rango de 0 a 5 dias
previos al parto, puede ser el resultado del aumento de la descarga de
catecolaminas que antecede el parto (Comline y Silver, 1972).

En el caso de los fetos no existen diferencias significativas dentro de
cada grupo (subidos y altura). Esto concuerda con Boyle ¢z a/ (1996), que
realizaron mediciones en ovejas prefiadas entre los 115 a 121 dias de gestacion
sometiéndolas a hipoxia fetal, a través de reduccion del flujo sanguineo
uterino y observaron que la concentracién plasmatica de glucosa fetal no

presentaba diferencias significativas entre los grupos (control y ocluidos).

Al comparar los datos promedios obtenidos para la concentraciéon de
glucosa sanguinea con los valores entregados por Jellyman ef a/, (2005), en
ovejas que cursaron su gestacion a nivel del mar, se observan que los valores
no presentan diferencias significativas, tanto para las madres (43.620.7 v/s
45.09%3.5 mg/dL) como pata los fetos (28.224+11.7 v/s 16.29+1.08 mg/dL) a
los 124 dfas de edad gestacional, lo que sugiere que luego de 5 meses de
exposicion a la altura, las ovejas ya han superado el estrés de cambio del

medio ambiente.

En este estudio se observo que los pesos al nacimiento, al igual que la
duracién de la gestacion registrados por los fetos del grupo altura, son
mayores a los registrados por los fetos del grupo subidos. Esto concuerda con
lo observado por Parraguez ez al. (2004), quienes establecieron que los pesos al
nacimiento, la ganancia diaria de peso y la duracion de la gestacion de las crias

de madres que han pasado varias generaciones en la altura son mayores a los
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registrados por las crias de hembras no adaptadas a la altura y que son llevadas
a un ambiente hipobarico durante la prefiez. También concuerda con lo
observado por Boyle ef al. (1996), quienes realizaron mediciones en ovejas
prefiadas entre los 115 y 121 dias de gestacion, sometidas a hipoxia fetal por
reduccion del flujo sanguineo uterino y observaron una marcada
desaceleracion en la tasa de crecimiento fetal. Sin embargo, a pesar de la
disminucién en la tasa de crecimiento fetal observada durante este corto
periodo de la gestacion (5% del largo total aproximadamente), no se
observaron cambios en el pH arterial fetal, como tampoco en la captacion y
concentraciéon de glucosa plasmatica fetal, tal como reportamos en el presente

estudio.
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CONCLUSIONES.

1. La exposicion a la hipoxia hipobarica durante los dltimos 3 meses de
gestacion en ovejas adaptadas y no adaptadas a la altura, no produjo
diferencias evidentes en los patrones plasmaticos de cortisol, insulina y

glucosa en las madres.

2. La exposicion a la hipoxia hipobarica durante el dltimo mes de
gestacion en ovejas adaptadas y no adaptadas a la altura, no produjo
diferencias evidentes en los patrones plasmaticos de cortisol, insulina y

glucosa en los fetos.

3. Los fetos de ovejas adaptadas a la altura, presentaron una tendencia
a mayores concentraciones plasmaticas de insulina y menor glicemia, lo que
podria ser uno de los cambios que explica el mayor peso al nacimiento
obtenido por los corderos de este grupo. No se registraron cambios en las

concentraciones plasmaticas de cortisol en este grupo.
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