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RESUMEN

El presente estudio evalud la hipotesis de que la gestacion mellicera y la subnutricion
materna en la prefiez ovina generan hipoxia fetal y estrés oxidativo, afectando el normal
crecimiento fetal, lo cual podria ser prevenido mediante la administracion diaria de
vitaminas antioxidantes, C y E. Se ocuparon ovejas de prefiez Unica y doble, a la mitad de
cada tipo de gestacion se les manejo unicamente bajo pastoreo, supliendo aproximadamente
un 70% de sus requerimientos nutricionales, mientras que a la otra mitad se les suplementd
con un concentrado comercial para alcanzar el total de sus requerimientos nutricionales. A
su vez, dentro de cada nivel nutricional, a la mitad de los animales se les administro
diariamente una dosis oral de vitaminas C y E, iniciandose todos los manejos desde el dia
30 de gestacion. Al dia 100 de gestacion se midieron caracteristicas de oxigenacion en la
sangre arterial materna y venosa umbilical, ademés de biomarcadores de estrés oxidativo en
sangre fetal y caracteristicas biométricas fetales. La gestacién mellicera y la subnutricién
materna afectd negativamente la oxigenacion fetal y su combinacion genera condiciones
francamente hipdxicas a nivel fetal. Por su parte, la administracion diaria de vitaminas
antioxidantes mejoro el aporte de O2 a los fetos. No se evidencié modificacién en los
biomarcadores de estrés oxidativo (MDA y CAT fetal), por lo cual probablemente el grado
de hipoxia fetal fue leve a esta edad gestacional, o bien el estatus antioxidante endogeno fue
suficiente para contrarrestar los efectos de la hipoxia como inductor de estrés oxidativo. La
subnutricién y la gestacion mellicera disminuyeron el tamafio y el peso fetal, con maximo
efecto en gestaciones melliceras bajo subnutricion. En conclusidn, a los 100 dias de prefiez
la gestacion mellicera, la subnutricion y su combinacion conducen a una restriccion del
crecimiento intrauterino, la cual se podria deber a la disminucion del traspaso de otros
nutrientes por sobre el efecto de la hipoxia y estrés oxidativo, razén por la cual no existiria
un claro efecto benéfico de la administracion de vitaminas C y E.

Palabras Clave: gestacion mellicera, subnutricion, ovinos, hipoxia, vitaminas

antioxidantes.



ABSTRACT

The present study evaluated the hypothesis that twin pregnancies and undernutrition in the
sheep pregnancy generates fetal hypoxia and oxidative stress, affecting the normal fetal
growth, which can be prevented by the daily administration of antioxidant vitamins, C and
E. Single and twin sheep pregnancies were used, half of each type of gestation were
handled only under grazing, supplying about 70% of their nutritional requirements, while
the other half were supplemented with a commercial concentrate to reach the total of their
nutritional requirements. Additionally, within each nutritional level, half of the animals
were given a daily oral dose of vitamins C and E, starting from day 30 of gestation. At day
100 of gestation, oxygenation characteristics in maternal arterial and venous umbilical
blood were measured, as well as biomarkers of oxidative stress in the fetal blood and fetal
biometric characteristics. Twin pregnancy and undernutrition negatively affects the
conditions of fetal oxygenation, and their combination actually generates fetal hypoxia. On
the other hand, the daily administration of antioxidant vitamins improve the Oz supply to
the fetuses. There was no increase of oxidative stress biomarkers (MDA and fetal TAC),
thus the degree of fetal hypoxia is probably slight at this gestational age, or the endogenous
antioxidant status is enough to counteract the effects of hypoxia as inducer of oxidative
stress. Undernutrition and twin pregnancy decreased fetal size and weight, with the
maximum effect in twin pregnancies with undernutrition. In conclusion, at 100 days of
gestation twin pregnancies, undernutrition and their combination lead to intrauterine growth
restriction, which would be explained due to the decrease in the transfer of other nutrients
over the effect of hypoxia and oxidative stress, therefore a clear beneficial effect of the

vitamins C and E administration was not detected at this gestational period.

Keywords: twin pregnancy, undernutrition, sheep, hypoxia, antioxidant vitamins.



INTRODUCCION

Segun el censo agropecuario del afio 2007, en Chile existen aproximadamente cuatro
millones de ovinos, siendo la region de Magallanes y la Antértica Chilena la que registra el
mayor nimero de cabezas, con un 56% del total. En esta regidn la ganaderia ovina empezé
a desarrollarse desde la segunda mitad del siglo XIX, siendo hoy en dia el segundo rubro en

importancia econdémica y parte relevante de la cultura de la region.

Desde el inicio de la historia ganadera ovina en Magallanes, el sistema de produccion ha
sido de tipo “doble proposito”: carne y lana. La raza mas utilizada por los productores es la
Corriedale, quienes por tradicién han tenido a la lana como principal producto. Sin
embargo, la dindmica del mercado ha llevado a la carne a tener mayor relevancia en la

rentabilidad del sistema.

Estrategias para aumentar la produccion de carne que resulten beneficiosas y aplicables
para el contexto de Magallanes pueden ser atractivas para los productores. Tomando en
cuenta que la gestacion de las ovejas se desarrolla en el momento en que hay menor
disponibilidad de alimento en la pradera (subnutricion materna) y que ademas se evidencia
la obtencion de dos crias por oveja al parto (oveja mellicera) como un manejo rentable para
el sistema, se estudié el efecto de suplementacion con vitaminas antioxidantes durante la
gestacion en ovejas mantenidas bajo condiciones de manejo estandar para la regién. Esto
debido a que se relaciona la sinergia de ambas condiciones, subnutricion y prefiez maltiple,
con una hipoxia fetal que generaria estrés oxidativo, que puede afectar el desarrollo y

crecimiento de los individuos en la gestacion.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Gestacion en ovinos

El promedio de duracion de la gestacion en ovinos es de 147 dias. En este proceso, los
patrones de crecimiento para la placenta y el feto difieren. Por un lado, el crecimiento fetal
se caracteriza por ser lento durante la primera mitad de la gestacion, alcanzando al final de
este periodo solo un 10% del peso total al nacer. En la segunda mitad, en cambio, ocurre un
crecimiento fetal exponencial, donde se pueden obtener ganancias de peso corporal entre 70
a 150 gr/dia durante los dias cercanos al parto. Por otro lado, el crecimiento mayoritario de
la placenta ocurre principalmente en la primera mitad de la gestacion, aumentando
progresivamente desde el periodo peri-implantacional (16 a 30 dias de la gestacion) hasta el
dia 75-80 de la prefiez, en donde alcanza su maximo desarrollo, medido en términos de

peso, tamafio y superficie (Gootwine et al., 2007).

Inicialmente los ovinos tienen una placenta epiteliocorial no invasiva. Tras la implantacion,
la membrana corioalantoidea del concepto se alarga y, a través de un mecanismo
desconocido, forma cotiledones que se interdigitan con las cartnculas del endometrio para
formar placentomas. Desde entonces la placenta comienza a clasificarse como
sindesmocorial. Los placentomas corresponden a las unidades funcionales que en su
conjunto forman la placenta, siendo responsables del intercambio de O, nutrientes, iones y
micronutrientes claves de la madre al feto, asi como desechos, como el diéxido de carbono
(CO2) vy la urea, en direccion opuesta (Gootwine et al., 2007; Vaughan y Fowden, 2016).
Una oveja con gestacion unica posee en promedio unos 70 placentomas, estos aumentan su
vascularizacion a medida que se desarrolla la gestacion, lo que es acompafiado por un
aumento del flujo sanguineo uterino para satisfacer adecuadamente los crecientes
requerimientos de nutrientes y de gases del feto y la placenta. Asi, mientras que la tasa de
flujo sanguineo uterino total es de aproximadamente 0,4 L/min a los 71 dias de gestacion,
al dia 130 este aumenta a unos 1,21 L/min (Gootwine et al., 2007). Por otro lado, la
placenta produce hormonas y factores de crecimiento que se liberan en las circulaciones
materna y fetal, los cuales tienen un papel clave en el mantenimiento y las adaptaciones
fisiolégicas maternas durante la gestacion, que son esenciales para satisfacer las demandas

crecientes de nutrientes del feto en desarrollo. Finalmente, la placenta actia como una



barrera que restringe el acceso de las hormonas maternas y xenobioticos al feto, por
inactivacion enzimatica o transportandolas de vuelta a la circulacién materna (Vaughan y
Fowden, 2016).

Es importante destacar que la insuficiencia placentaria es una de las causas mas comunes de
restriccion del crecimiento intrauterino (IUGR, por sus siglas en inglés). Esto causado por
una disminucion del tamafio placentario o una disminucion de la capacidad de transporte
que altera finalmente la transferencia de nutrientes, O> y agua al feto desde el
compartimento materno a través del complejo Gtero-placentario, afectando el crecimiento
fetal (Gootwine et al., 2007; Morrison, 2008). Tomando en cuenta que se ve afectado el
peso al nacimiento debido a la IJUGR, cabe mencionar que se ha demostrado que el bajo
peso al nacimiento tiene una directa relacion con un aumento de la mortalidad neonatal,
alteraciones del crecimiento posnatal e incremento de la probabilidad de padecer

enfermedades metabdlicas (Sharma et al., 2012).

Lo anterior se asocia con un fendbmeno denominado programacion fetal. Este puede ser
definido como una respuesta del organismo frente a un desafio especifico durante un
periodo critico del desarrollo intrauterino, cuando las divisiones celulares ocurren de
manera rdpida en varios tejidos, pudiendo alterar la expresion del genoma fetal,
modificando la trayectoria del desarrollo intrauterino y trayendo consigo posibles efectos
durante toda la vida (Igwebuike, 2010; Rabadan-Diehl y Nathanielsz, 2013). Muchas de
estas alteraciones son producidas durante las primeras etapas del crecimiento intrauterino,
atribuyeéndose a la nutricion uno de los roles mas importantes en la modificacion
permanente de los patrones de expresion génica durante la gestacion tardia y la vida

posnatal (Beltran y Alomar, 2011).

Subnutricién en la gestacion

Estudios evidencian que, a través de la disminucion de la nutricion materna, se puede
generar IUGR, asociada con una reduccién del tamafio de la placenta y potencialmente en
su funcionalidad (Gootwine et al., 2007; Igwebuike, 2010). El efecto dependera de la
gravedad y el momento de la gestacion en que se presente la subnutricion (Gootwine et al.,
2007). Se evidencio que el ayuno completo en ovejas que gestan una cria se produce una

marcada reduccién del flujo sanguineo uterino, ademas de concentraciones mas bajas de
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glucosa y aminoacidos en la sangre materna. Asimismo, la restriccion del 50% de los
requerimientos de nutrientes para ovejas de similares caracteristicas entre los dias 28 y 78
de gestacion, redujo significativamente los pesos fetales y placentarios. Es decir, existe una
IUGR debido a una reduccion en el flujo sanguineo uterino y concentraciones mas bajas de

los metabolitos circundantes entre la madre y el feto (Gootwine et al., 2007).

Gestacion mualtiple

La prefiez multiple es un factor dentro de las condicionantes del medio ambiente uterino
que también puede causar IUGR, cuya magnitud dependera del tamafio de la camada. Se
estima que la ganancia de peso fetal durante la ultima parte de la gestacion es de
aproximadamente 100 gr/dia en los mellizos y de 200 gr/dia para crias Unicas (Gootwine,
2005). Al entender que una disminucion en el crecimiento fetal es el reflejo de un menor
traspaso de nutrientes y O. a través de la placenta, es evidente concluir que este
decaimiento es reflejo de una insuficiencia del complejo Utero-placentario para apoyar
adecuadamente la gestacién multiple. Lo anterior se asocia a la disminucién del nimero de
placentomas disponibles por fetos en gestaciones melliceras, al ser comparadas las
gestaciones Unicas, donde se pueden encontrar 40 versus 70 placentomas disponibles por
concepto, respectivamente (Gootwine et al., 2007). Ademas, si bien existe un aumento en
el tamafio promedio de estas estructuras y un incremento en la vascularizacion de los
cotiledones, la placenta de mellizos no alcanza la masa total por feto que presenta una
placenta de gestaciones Unicas (Virrenga et al., 2004).

Hipoxia fetal y estrés oxidativo

La hipoxia es definida como el suministro defectuoso de O para las demandas fisioldgicas
de un tejido. Como se ha visto, tanto la subnutricion materna como la gestacion mdaltiple,
pueden traer consigo una insuficiencia placentaria. Esta insuficiencia conduce a una IUGR
debido a una inadecuada tasa de intercambio y a una disminucién de la perfusion placento-
fetal, con un aporte restringido de nutrientes y O, (Herrera et al., 2014). Uno de los
mecanismos por los cual la hipoxia induce a dafio tisular es a traves de un aumento en la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), por disminucion del aceptor final en la
cadena respiratoria. Concentraciones relativamente bajas de ROS son necesarias para

operar como sefializadores moleculares en la diferenciacion y normal funcionamiento
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celular. Sin embargo, un aumento en la generacién de ROS puede superar la capacidad
antioxidante enddgena y conducir a un estado de estrés oxidativo (Herrera et al., 2014).

El estrés oxidativo puede modificar de manera irreversible componentes celulares, como
proteinas, lipidos y ADN, ya que estas ROS interactian con las moléculas adquiriendo un
electron desde ellas, volviéndolas inestables y reproduciendo el mismo proceso en las
moléculas vecinas, pudiendo llevar consigo dafio y disfuncion celular (Agarwal et al, 2005;
Garrel et al, 2010). Ademas, el estrés oxidativo conduce a la induccion (activacién) de la
transcripcion de factores hipoxia inducibles (HIF) y factor kappa nuclear (dNFK), capaces
de inducir vasoconstriccion y remodelacion vascular, afectando la capacidad de
vasodilatacion en la vasculatura placentaria, lo que se asocia con un aumento el riesgo de
IURG (Herreraet al., 2014).

Antioxidantes

Los antioxidantes actlan en el organismo como dadores de electrones, evitando la cadena
de Oxido-reduccion, sacrificando su propia entidad y encontrdndose integrados
armonicamente a nivel intra y extracelular para lograr el maximo nivel de proteccion
(Cérdova-lzquierdo et al., 2009). Tres son los mecanismos mediante los que pueden actuar.
En primer lugar, estadn los enziméticos, que metabolizan los radicales libres generados
durante los procesos metabdlicos. En segundo lugar, estdn los no enzimaticos, que
destruyen directamente los radicales libres que se generan. Finalmente, estan los terciarios
que reparan biomoléculas que se dafian por la accién de los radicales libres (Cérdova-
Iquierdo et al., 2009).

Las vitaminas C y E actian como antioxidantes no enzimaticos, previniendo la
acumulacion de ROS atrapandolas y reduciéndolas a productos finales estables, evitando el
dafio oxidativo (Saraswat et al., 2014). En estudios realizados en ovejas bajo condiciones
de hipoxia hiopobarica, en donde las gestaciones cursan con hipoxemia materna y fetal, se
ha encontrado que el efecto del estrés oxidativo puede prevenirse mediante la
administracion diaria de las vitaminas antioxidantes C y E. Ademas, el tratamiento trajo
consigo mejores resultados en la prefiez, tales como un mayor peso al nacimiento de los

corderos y una disminucion significativa de la brecha existente entre los pesos de los



corderos nacidos de madres en condiciones de hipoxia, comparado con aquellos nacidos en

ovejas criadas en normoxia (Parraguez et al., 2011).

En base a lo descrito, se propone que la administracion de vitaminas antioxidantes genera
un efecto positivo en el crecimiento intrauterino durante los dos primeros tercios de la
gestacion, contrarrestando las consecuencias provocadas por la sinergia de la subnutricion

materna y la gestacion mellicera.



HIPOTESIS

La subnutricién materna y la gestacion mellicera genera hipoxia fetal y estrés oxidativo,
Impactando negativamente el crecimiento intrauterino durante los dos primeros tercios de la
gestacion. Esto puede ser prevenido mediante la administracion oral de vitaminas

antioxidantes, C y E.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar los efectos de la administracion de vitaminas C y E sobre el crecimiento fetal de

mellizos en madres bajo subnutricién, durante los primeros dos tercios de la gestacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer a los 100 dias de gestacion, los efectos de la administracion de vitaminas C y
E sobre variables sanguineas involucradas con el transporte y la disponibilidad de

oxigeno fetal.

2. Establecer a los 100 dias de gestacion, los efectos de la administracion de vitaminas C y

E sobre biomarcadores de estrés oxidativo en el feto.

3. Establecer a los 100 dias de gestacidn, los efectos de la administracion de vitaminas C y

E sobre caracteristicas biométricas fetales.



MATERIALES Y METODOS

El protocolo experimental utilizado en la presente memoria fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile
(Certificado 11-2016).

Este estudio se llevd a cabo en las dependencias del Instituto de Investigaciones
Agropecuarias (INIA), especificamente en el Centro Regional de Investigacion (CRI)
Kampenaike, el cual se encuentra a 65 Km al noreste de la ciudad de Punta Arenas, en la
XIl Region de Magallanes, Chile (Lat 52° 36'; Lon 70° 56") y en el Laboratorio de

Fisiologia de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias, Universidad de Chile.

Se seleccionaron alrededor de 120 ovejas de raza Corriedale, que se encontraran entre la
tercera y quinta prefiez, con pesos y condiciones corporales similares (2,5-3 en la escala de
1 a 5). A mediados de la estacion reproductiva se implementé un protocolo de
sincronizacion de celo y superovulacion, el cual se inicid con la inyeccion intramuscular de
un analogo a la prostaglandina F2a (125 pg cloprostenol, Estrumate®: I1CI, Macclesfield,
U.K.). Once dias después se siguio con la colocacion de un dispositivo intravaginal de 0,3
gr de progesterona (Eazi-breed™ CIDR® G, Pfizer Animal Health; Nueva Zelanda)
durante 11 dias. Luego, simultaneo al retiro del dispositivo, se inyectd via intramuscular
una dosis de 400 Ul de gonadotrofina corionica equina (Novormon 5000®, Syntex,
Argentina) (Saevre et al., 2010). El encaste se realiz6 mediante monta natural durante 4
dias, ocupando 8 carneros de fertilidad probada. A estos machos se les pint6 el pecho con
una mezcla de aceite de comer y tierra de color, modificando diariamente el color, de modo
de poder visualizar las ovejas que fueron montadas en cada dia y definir con precision el

inicio de la gestacion.

Transcurridos 28 dias desde el inicio del encaste, se realizd una ecografia a las ovejas
marcadas, con el fin de diagnosticar la gestacion y diferenciar gestaciones unicas de las

melliceras.

Se formaron grupos en base a tres criterios: tipo de gestacion (Unica= U, o mellicera= M);

alimentacion de las ovejas (solo consumo de pradera natural= P, o consumo de pradera



natural mas suplementacion con concentrado=P+S) y la administracion o no de vitaminas C

y E (V= suplementacion con vitaminas).

Tanto para los animales con gestacion Unica como mellicera, se seleccionaron treinta y dos
animales por tipo de gestacion, los cuales se dividieron en dos para la implementacion de
los distintos planos nutricionales. A su vez, dentro de cada plano nutricional se selecciond
la mitad para la administracion de vitaminas C y E. De acuerdo a ello, se cuenta con los
siguientes grupos experimentales: ovejas con feto Unico alimentadas solo con pradera
natural (grupo UP, n=8); ovejas con mellizos alimentadas solo con pradera natural (grupo
MP, n=8); ovejas con feto unico alimentadas con pradera natural mas suplemento
concentrado (grupo UPS, n=8); ovejas con mellizos alimentadas con pradera natural mas
suplemento concentrado (grupo MPS, n=8); ovejas con feto Gnico alimentadas solo con
pradera natural, tratadas con vitaminas C y E (grupo UP+V, n=8); ovejas con mellizos
alimentadas solo con pradera natural, tratadas con vitaminas C y E (grupo MP+V, n=8);
ovejas con feto Unico alimentadas con pradera natural mas suplemento concentrado,
tratadas con vitaminas C y E (grupo UPS+V, n=8); ovejas con mellizos alimentadas con
pradera natural mas suplemento concentrado, tratadas con vitaminas C y E (grupo MPS+V,
n=8).

Todos los animales fueron manejados en el mismo potrero, alimentdndose en base a
pradera natural (mata verde-coiron), caracterizados por bajo aporte de proteinas y energia
(promedios de 4-6% PC y 2,1 Mcal/kg), especialmente durante el invierno, época durante
la que transcurre el periodo gestacional en los ovinos (Lira, 2012). Se calcula que, por lo
tanto, la gestacion en los ovinos de esta region se lleva a cabo con una restriccion de un
30% de los requerimientos nutricionales (Lira, 2012). Para alcanzar una nutricion de un
100% de los requerimientos, se suplementd diariamente con un concentrado comercial
(Cosetan; 17% PC y 3,2 Mcal/kg, lansa), calculado segun el peso de los animales y la etapa
de la gestacion (NRC, 2007). Para el caso de las vitaminas antioxidantes, se administro
diariamente una dosis oral de 10 mg/kg de vitamina C y 7 Ul/kg de vitamina E, siendo
prudente destacar que los requerimientos diarios de vitamina E corresponde a 5,3 Ul/kg
(NRC, 2007). Estas dosificaciones han demostrado aumentar la concentracion de vitaminas

en la sangre de los animales, previniendo el estrés oxidativo en ovejas mantenidas bajo
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hipoxia crénica (Parraguez et al, 2011). Tanto la dosificacion de las vitaminas como la
suplementacion se realizé en la manga y corrales del CRI durante horas de la tarde, a partir
del dia siguiente del examen ecografico. Ademas, los animales fueron pesados y evaluados

para condicion corporal por una persona cada 15 dias.

Al dia 100 de gestacion se realiz6 una cesarea para extraer el o los fetos de cada hembra
prefiada. Las ovejas se anestesiaron mediante una inyeccion de un bolo intravenoso de
ketamina (20 mg/kg de peso corporal). Una vez anestesiada la oveja se extrajo con jeringas
heparinizadas una muestra de sangre arterial (car6tida) con el propoésito de evaluar la
presion parcial de O y de CO2, la saturacion de hemoglobina por O, el pH vy el
hematocrito, a través de un analizador de gases IL Synthesis 25 (Laboratorio de
Instrumentacion, Lexington, Massachusetts, EE.UU.), ajustado a la temperatura corporal de
los ovinos. La cirugia consistio en una laparotomia ventromedial y una subsiguiente
histerotomia. Tras esto ultimo, se ubico el cordén umbilical para extraer dos muestras de
sangre venosa con jeringas heparinizadas. La primera se utilizé para la medicion de las
mismas variables de sangre arterial materna. La muestra restante fue centrifugada vy el
plasma obtenido fue almacenado en nitrogeno liquido hasta la medicion de los
biomarcadores de estrés oxidativo malondialdehido (MDA) y capacidad antioxidante total
(CAT).

Tras la obtencion de muestras se extrajo el feto, el cual fue eutanasiado mediante una
inyeccidn intracardiaca de tiopental en sobredosis. Luego, se procedio al secado, sexaje,
pesaje y medicién de las caracteristicas biométricas de los fetos, las cuales incluyeron la
longitud céfalo-caudal, perimetro toréxico, largo de pata y largo de mano. Finalmente, se
procedido a la sintesis de los tejidos maternos y administracion de antibidticos vy
analgésicos/antiinflamatorios. Los animales estuvieron bajo vigilancia por un dia antes de

ser devueltos al rebafio general.

Se usaron 100 pL de plasma sanguineo para determinar MDA mediante el Kit de ensayo de
sustancias reactivas al acido tiobarbitlrico (TBARS, por sus siglas en inglés) (Caiman
Chemical Company, Ann Arbour, EE.UU.). En este caso, la absorbancia se midio usando
un lector de microplacas de 540 nm. Por su parte, CAT se midi6é en 10 pL de plasma fetal

utilizando el Kit de ensayo antioxidante ® (kit comercial de ELISA, Caiman Chemical
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Company, Ann Arbor, EE.UU.). Aqui, se utiliz6 un lector de microplacas de 405 nm para
su medicion. Todos los ensayos se realizaron segun las instrucciones del proveedor y han

sido previamente probados en plasma sanguineo ovino (Parraguez et al., 2011).

Los datos obtenidos para las variables estudiadas fueron analizados para verificar si se
ajustaban a una distribucion normal, mediante la prueba de Shapiro Wilk. Posteriormente
se realizd comparaciones mediante pruebas paramétricas, a través del software estadistico
SPSS-15. Las comparaciones incluyeron tres factores cruzados: el tipo de gestacion segun
el numero de fetos (individual y mellizos), el nivel nutricional (solo pradera o pradera mas
suplemento) y suplementacion de las vitaminas antioxidantes (con o sin vitaminas). Cuando
un factor resulté ser significativo se realizd la prueba de Duncan para evidenciar diferencias
entre grupos. Se considerd una probabilidad de P < 0,05 para que fuera estadisticamente

significativo. Los resultados fueron expresados como medias + error estandar de la media.
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RESULTADOS

Peso y condicién corporal de las ovejas

En la figura 1 se muestran las variables de peso y condicion corporal de las ovejas durante
los primeros 100 dias de gestacion. En el caso del peso (Fig. 1A), éste fue en disminucion
para todos los grupos hasta aproximadamente el dia 45 de gestacion, a partir de aqui se
aprecia un leve aumento de peso en animales suplementados, a diferencia de las ovejas
alimentadas a pradera que mantuvieron o bajaron de peso en las siguientes evaluaciones.
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos hasta el dia 80 de prefiez,
siendo el factor alimentacion significativo (P < 0,001), reflejandose en un peso mayor en
aquellos animales que fueron suplementados (60,82 + 0,64 kg vs 53,42 + 0,79 kg,
respectivamente). Sumado a esto, cada grupo suplementado resultdé tener diferencias
significativas con su control sin suplemento (P < 0,05). Similarmente, la alimentacion
también tuvo efecto significativo (P < 0,001) en el pesaje de las madres en el dia 100 de
gestacion, siendo las madres que recibieron suplementacion nutricional las mas pesadas
(63,77 £ 0,68 kg vs 53,05 £ 0,79 kg, respectivamente).

Para el caso de la condicion corporal (Fig. 1B), la nutricion resulté ser un factor
significativo (P < 0,001) al dia 100 de gestacion, teniendo mejor condicion aquellos
animales que recibieron suplemento (2,6 £ 0,11 vs 1,4 + 0,07, respectivamente).
Consistente con lo anterior, todos los grupos que recibieron concentrado muestran

diferencias significativas con su par restringido nutricionalmente (P < 0,005).
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Figura 1: Peso y condicién corporal durante los 100 primeros dias de gestacion, en ovejas
Unicas y melliceras, con o sin suplemento nutricional, tratadas o no con vitaminas C y E.
La flecha indica el inicio de la suplementacién nutricional y administracion de las
vitaminas antioxidantes. Asteriscos (*) indican diferencias significativas entre grupos
suplementados vs no suplementados en el mismo periodo (P < 0,05). La letra “a” indica
diferencias significativas dentro de los grupos en relacion con el pesaje anterior. La letra
“b” indica diferencias significativas dentro de los grupos en relacion con el tercer pesaje.
La letra “c” indica diferencias significativas dentro de los grupos en relacién con el pesaje
anterior.

Efectos de la administracion de vitaminas C y E sobre variables sanguineas maternas
relacionadas con el transporte de oxigeno

En la figura 2 se presentan las variables sanguineas maternas involucradas en el transporte
de O.. No se observaron diferencias significativas entre los grupos al comparar los
promedios de la presion parcial de Oz (Fig. 2A), la presion parcial de CO2 (Fig. 2B), el pH
(Fig. 2C) y la saturacion de hemoglobina por Oz (Fig. 2D) en sangre arterial materna.
Consistente con lo anterior, ninguno de los factores en estudio (numero de fetos; nivel
nutricional; administracion de vitaminas) mostraron efecto significativo sobre estas
variables. En el caso del hematocrito (Fig. 2E), sin embargo, el factor nutricion resultd ser
significativo, hallandose un promedio mayor en madres que recibieron suplemento (32,19 +

0,64% vs 29,48 + 0,72%, respectivamente; P = 0,015), con diferencias significativas entre
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los grupos, siendo el grupo MPS+V el que present6 el mayor valor promedio y el grupo

UP+V el que registré el mas bajo (P <0,05).
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Figura 2: Variables sanguineas maternas relacionadas con el transporte de O. en ovejas
con prefiez de 100 dias, Unicas y melliceras, con o sin suplemento nutricional, tratadas o
no con vitaminas C y E. Letras distintas en las barras indican diferencias significativas,

con P <0,05.
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Efectos de la administracion de vitaminas C y E sobre variables sanguineas
umbilicales relacionadas con el transporte y disponibilidad de oxigeno fetal

El tamafio de camada y el tratamiento con vitaminas mostraron ser factores
estadisticamente significativos en la presion parcial de Oz en la sangre venosa umbilical (P
= 0,001 y 0,044, respectivamente). Ovejas con gestacion Gnica muestran una mayor presion
parcial de O. en la sangre de vena umbilical, en comparacion con las melliceras (25,32 +
1,12 mm Hg vs 20,62 + 0,87 mm Hg, respectivamente). Por otro lado, aquellas
suplementadas con antioxidantes presentan una PO> mayor en relacion con aquellas que no
la recibieron (23,73 £ 1,05 mm Hg vs 20,88 + 0,97 mm Hg, respectivamente). Como se
observa en la Figura 3A, el grupo UPS+V resulto ser el grupo con el promedio més alto,
mientras que el grupo MP presentd el mas bajo (P <0,05). Pese a que grupos que recibieron
suplemento con concentrado o tratamiento con vitaminas muestren mayores valores al ser

comparados con sus respectivos controles, estas no resultaron en diferencias significativas.

Para el caso de la presion parcial de CO2 en sangre venosa umbilical, la alimentacion
resulté ser un factor significativo (P < 0,001). En este caso, ovejas adecuadamente nutridas
muestran menores concentraciones sanguineas de CO2 (49,44 + 1,17 mm Hg vs 56,21 *
0,98 mm Hg, respectivamente). A la comparacion entre grupos, como se puede ver en la
Figura 3B, las mayores diferencias se encontraron entre los grupos MP, que presentd la

mayor PCO2 y los grupos MPS y MPS+V, que mostraron los menores valores (P < 0,05).

Los tres factores (alimentacion, numero de fetos y suplementacion vitaminica) mostraron
ser significativos para la variable saturacion de hemoglobina por O2. Ovejas melliceras
tuvieron una menor saturacion de O> comparadas con las de feto Gnico (26,44 + 1,92% vs
36,82 + 2,24%, respectivamente; P = 0,002). Por su parte, las madres que recibieron
suplemento nutricional presentaron valores mas altos en relacion con las que Unicamente se
alimentaron en base a pradera natural (33,1 = 2,29% vs 27,09 + 2,07%, respectivamente; P
= 0,05). De igual manera, la administracion de vitaminas C y E aumento el promedio de
esta variable al comparase con aquellos animales sin este tratamiento (33 £ 2,2 % vs 26,6 +
2,11%, respectivamente; P = 0,04). Como se observa en la Figura 3D, el mayor valor lo

presentd el grupo UPS+V, mientras que el menor el grupo MP (P< 0,05). Por otro lado, no
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se encontraron diferencias significativas para las variables de pH (Fig. 3C) y hematocrito

(Fig. 3E) venoso umbilical.
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Figura 3: Variables sanguineas umbilicales relacionadas con el transporte y
disponibilidad de O, fetal en ovejas con 100 dias de gestacion, Unicas y melliceras, con o
sin suplemento nutricional, tratadas o no con vitaminas C y E. Letras distintas en las
barras indican diferencias significativas, con P <0,05.
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Efectos de la administracion de vitaminas C y E sobre biomarcadores de estrés
oxidativo en sangre venosa umbilical

La Figura 4 muestra que la alimentacion resultd ser un factor significativo para la
concentracion de MDA en la sangre venosa umbilical. Ovejas restringidas nutricionalmente
mostraron menores valores de esta variable (2,23 £ 0,1 pM vs 2,61 = 0,1 pM,
respectivamente; P = 0,002). En este caso, como se observa en la Figura 4A, todos los
grupos de mellizos y los Unicos con vitaminas y/o con suplemento nutricional presentaron
una concentracion significativamente mayor de MDA en comparacion con el grupo UP (P
< 0,05). La CAT no fue afectada ni por el numero de fetos, ni por el plano nutricional, asi

como tampoco por la suplementacion con vitaminas (Fig. 3B).
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Figura 4: Concentracién de MDA y CAT en sangre venosa umbilical de ovejas con 100
dias de gestacion, unicas y melliceras, con o sin suplemento nutricional, tratadas o no con
vitaminas C y E. Letras distintas en las barras indican diferencias significativas, con P <
0,05.
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Efectos de la administracién de vitaminas C y E sobre caracteristicas biométricas
fetales.

Las variables de peso fetal, perimetro toraxico y largo de pata mostraron un
comportamiento similar, ya que, tanto el factor alimentacion (P = <0,001 para los tres
factores) como el nimero de fetos (P = <0,001 para los tres factores) resultaron ser
significativos para estas tres variables. En todos estos casos, fetos provenientes de madres
con gestacion unica presentan mayores valores (1069,19 + 29,48 gr; 21,54 + 0,22 cm; 20,12
+ 0,2 cm, respectivamente) al ser comparadas con fetos provenientes de gestaciones
melliceras (955,18 + 18,15 gr; 20,67 + 0,15 cm; 19,29 + 0,16 cm, respectivamente). Asi
mismo, los fetos cuyas madres recibieron suplementacion con concentrado presentaron
mayores valores para las tres caracteristicas (1066,07 + 21,66 gr; 21,51 + 0,18 cm; 20,12 +
0,19 cm, respectivamente) en comparacion con los no suplementados (930,22 + 21,01 gr;
20,49 + 0,17 cm; 19,09 £ 0,14 cm, respectivamente). Como se observa en la Figura 5A, 5B
y 5E, en las tres caracteristicas fetales el mayor valor lo presenta el grupo UPS, mientras

que los menores se presentan en los grupos MP y MP+V (P <0,05).

La alimentacion (P = 0,01) y el numero de fetos (P = 0,02) también resultaron ser factores
significativos para la longitud céfalo caudal (Fig. 5C). Los animales con suplementacién
nutricional y los de gestacion Unica fueron mas largos (27,86 + 0,25 cm; 27,82 + 0,34 cm,
respectivamente) que sus contrapartes sin suplementacion o con gestacion de mellizos
(26,69 £ 0,24 cm; 26,95 £ 0,2 cm, respectivamente). En este caso, el grupo UPS present6 el

mayor valor, siendo distinto a todos los demas grupos (P < 0,05).

Finalmente, para la caracteristica largo de mano (Fig. 5D), animales suplementados
tuvieron valores mas altos que aquellos fetos provenientes de madres restringidas
nutricionalmente (17,75 + 0,32 cm vs 16,65 + 0,17 cm, respectivamente; P = 0,006). De la
misma forma, fetos Unicos tuvieron un promedio mayor a aquellos de gestaciones
melliceras (18,02 + 0,4 cm vs 16,72 = 0,16 cm, respectivamente; P = 0,001). Como se
aprecia en la Figura mencionada, el grupo UPS y UPS+V presentan el promedio mas alto,

por otro lado, los grupos MP y MP+V presentan los valores mas bajos (P < 0,05).
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Figura 5: Medidas biométricas fetales de gestaciones ovinas de 100 dias, Unicas y
melliceras, con o sin suplemento nutricional, tratadas o no con vitaminas C y E. Letras
distintas en las barras indican diferencias significativas, con P <0,05.
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DISCUSION

Acorde a la revision bibliografica realizada, en la literatura no hay informacion respecto a
hipoxia, estrés oxidativo y terapia antioxidante y sus efectos en ovejas melliceras bajo
restriccion nutricional. El presente estudio destaca los valores obtenidos tanto a nivel
gasométrico fetal (hipoxemia, aumento de PCO. y menor saturacion de hemoglobina por
O2), como de menores valores biométricos en fetos de madres melliceras y restringidas
nutricionalmente, evidenciando una posible sinergia de ambas condiciones en el
crecimiento intrauterino durante los dos primeros tercios de la prefiez. Pese a lo anterior, si
bien la administracion de las vitaminas C y E aument0 la disposicion y saturacion de Oz a
nivel umbilical en este tipo de gestacion, su dosificacién diaria no logré tener un efecto
positivo en la disminucién del impacto de la restriccion del crecimiento intrauterino ni en

los biomarcadores de estrés oxidativo durante los primeros 100 dias de gestacion.

Peso y condicion corporal materna

Dentro de la variacién del peso de las ovejas a lo largo de la gestacion, resalta la baja inicial
de 7 a 8 kg una vez iniciada la investigacion. Esto se atribuye a que, por razones de
disponibilidad de personal, la implementacion de los distintos tratamientos de
suplementacion tuvo lugar a primera hora de la mafiana durante las primeras semanas. Lo
anterior significo llevar las ovejas desde el potrero y encerrarlas en un corral, privandolas
de poder alimentarse en base a pastoreo durante las primeras 4 horas al dia,
aproximadamente. En relacion con esto, se ha establecido que las primeras horas tras el
amanecer serian las de mayor importancia para los animales en términos del volumen
ingerido (Hinch, 2017). Es mas, diversas experiencias de suplementacion estratégica en
Magallanes aplican esta Idgica, recomendando dar concentrado a los animales después del
mediodia, precisamente para que se aproveche al maximo el consumo de forraje y no
alterar el patron de pastoreo normal (Lira, 2012). Asimismo, tras cambiar el manejo de
suplementacion descrito a horas de la tarde, los pesos de los animales se diferenciaron a
medida que avanzo la gestacion, segun su nivel nutricional. En estudios en que someten a
ovejas de similar edad gestacional a dos niveles nutricionales (subnutrida y adecuadamente
nutrida) no se evidencia una baja de peso inicial una vez comenzada la investigacion como
las registradas en esta memoria (Lemley et al., 2012; Sen et al., 2013). Las diferencias se
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pueden atribuir a la forma de implementacién de los distintos grados nutricionales, ya que,
en los estudios mencionados consideraron alteraciones en el peso y condicion corporal
manteniendo a las ovejas en corrales individuales. Esto permitiria que los animales se
alimentaran en horarios constantes durante el dia y, por lo tanto, alterando su peso y/o
condicion corporal de una manera mas uniforme. Por otro lado, también se evidencia una
mayor caida de peso y de condicion corporal en animales no suplementados de todos los
grupos en el dia 100 de prefiez al compararse con las investigaciones citadas. En relacion
con esto ultimo, hay que considerar que los animales del presente estudio se mantuvieron a
potrero, por lo que necesitaban desplazarse para alimentarse, ademas de movilizarse
diariamente hacia el corral de manejos, lo que pudo tener un mayor impacto sobre estas dos
variables. Independientemente de lo anterior, investigaciones en la region de Magallanes
indican que, desde el encaste hasta aproximadamente el dia 107 de gestacion de ovejas
unicas y melliceras, en condiciones de manejo normales para la zona, el peso disminuye 10
a 15 kg, con una baja de condicién corporal de aproximadamente un punto (Sales y

Strauch, 2006), lo cual esta en linea con los resultados obtenidos en el presente trabajo.

Segln lo anterior, también se puede extrapolar que durante el periodo inicial de la
investigacion los animales que recibieron suplementacién no se encontraban gestando con
una nutricion completa, como se preveia. Pese a esto, estudios en gque se realimenta para un
estatus nutricional éptimo a animales subnutridos durante la gestacion temprana-media, han
destacado que el crecimiento fetal y placentario se normaliza (Kwon et al., 2004; Ma et al.,
2011). Tomando esto en consideracion y sumado a que la inadecuada nutricién inicial del
grupo suplementado fue de un periodo breve, se puede concluir que la subnutricion de los
grupos no alcanza a ser de una severidad ni duracion importante como para haber

impactado negativamente los demas resultados.

Variables maternas relacionadas con el transporte de oxigeno

El promedio de las variables maternas involucradas en el transporte de Oz no tuvo mayor
variacion, hallandose valores promedio de 86,49 + 2,85 mmHg, 39,45 + 0,92 mmHg, 7,4 £
0,01y 95,07 £ 0,59% para el caso de la PaO, PaCO>, pH y Sat Hb, respectivamente. Estos

datos no difieren en gran medida de los rangos encontrados en otras investigaciones de
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ovejas a nivel del mar (Parraguez et al., 2011; Adachi et al., 2004), a excepcién de una
pequefia disminucion de la PaO,. Esta leve disminucion se puede atribuir a la posicion
decubito dorsal en que se mantuvieron las ovejas antes de la toma de muestra. Referente a
esto Gltimo, datos de Walther et al. (2005) indican que la posiciéon supina disminuye la
PaO,, ademas de no haber cambios en la PCO> (Walther et al., 2005). Asimismo, Ismail et
al., (2009) midio la PaO,, PaCO- y pH sanguineo de ovejas en decubito lateral, encontrando
promedios similares a los encontrados en esta memoria (Ismail et al., 2009). La leve
disminucion de la oxigenacion materna tiene impacto en las variables gasomeétricas fetales,

lo cual sera discutido en su correspondiente capitulo.

Por otro lado, la diferencia del hematocrito segun nivel nutricional probablemente se deba a
la mejor disposicién de proteinas y hierro en el caso de los animales que recibieron
suplemento alimenticio. De todos modos, cabe resaltar que los promedios se encuentran
dentro de los rangos fisiolégicos normales para la especie (Cebra y Cebra, 2012), ademas
de poseer diferencias minimas (aproximadamente de un 2,7% entre suplementados y no
suplementados), por lo cual no seria un factor influyente en la capacidad de transporte de

oxigeno entre los grupos.

Variables fetales relacionadas con el transporte de oxigeno

Existe muy poca informacion respecto de la medicién de gases sanguineos en fetos ovinos
a los 100 dias de gestacion o edades gestacionales cercanas. Sin embargo, nuestros
resultados muestran valores de PvO2, PvCO2, pH y Sat Hb menores que los registrados por
Rurak y Bassette (2013). Lo anterior se podria deber a que la investigacion citada realizo la
toma de muestra con fetos cateterizados y bajo condiciones de minimo estrés. Por nuestro
lado, aunque se pretende alterar lo menos posible los gases fetales mediante la realizacion
de una rapida cesarea, vemos que la posicion decubito dorsal de la madre afecta, aunque
levemente, el intercambio gaseoso materno-fetal. Ademas, hay que considerar el efecto del
uso de anestesia sobre estas variables. En relacion con esto, otros estudios en etapas mas
avanzadas de gestacion han demostrado que la medicion de estos parametros fetales cambia
de manera similar a lo reportado en este estudio bajo anestesia con ketamina (Strimper et

al., 2004) y bajo inconsciencia con otros anestésicos (Loughran et al., 2017),
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presuntamente debido a la disminucién de la respiracion espontanea materna a lo largo de
la cirugia. Para el caso del hematocrito fetal, nuestros valores son similares a los

encontrados en otras investigaciones (Loughran et al., 2017; Musk y Kemp, 2015).

Por otro lado, se destaca que la subnutricion y la gestacion mellicera condicionan los
indices respecto a la disponibilidad de O.. Es mas, fetos provenientes de gestaciones
melliceras bajo subnutricién obtienen un promedio de 17,36 + 1,61 mmHg en su PvO; y de
18,75 + 3,4% en la Sat Hb, por lo cual es plausible concluir que estas gestaciones ocurren
bajo franca hipoxia. Lo anterior se podria explicar por la existencia de una insuficiencia
placentaria en los grupos. Lamentablemente, en esta memoria no se consideraron variables
relacionadas con la placenta para realizar una mejor interpretacion. Pese a lo anterior,
caracteristicas de insuficiencia placentaria se han descrito en gestaciones bajo subnutricion
0 gestaciones multiples (Igwebuike, 2010; Gootwine et al., 2007; Sen et al., 2013; Virrenga
et al., 2004), por lo cual, se afectaria el correcto intercambio de gases materno-fetal,
destacandose especialmente el grupo poseedor de ambas caracteristicas (MP), ya que
obtiene los peores valores de oxigenacion, posiblemente por la sinergia del efecto de ambas

condiciones.

Las concentraciones plasmaticas de la vitamina E dependen fundamentalmente de la
alimentacion. Por el contrario, ha sido un tema controversial el hecho de la suplementacién
diaria de vitamina C en rumiantes, ya que estos son capaces de sintetizarla y satisfacer sus
necesidades diarias. En relacion con lo anterior, estudios han demostrado que la
suplementacion diaria de estas vitaminas en ovejas prefiadas durante largos periodos
aumenta sus concentraciones plasmaticas (Capper et al., 2005; Kasimanickam et al., 2012;
Parraguez et al., 2011), siendo prudente relacionar, entonces, que se aumenta el traspaso de
estos nutrientes hacia el compartimento feto-placentario. De esta manera, la suplementacién
con vitaminas C y E mostraron una tendencia a aumentar la PvO, y la Sat Hb por O en la
vena umbilical, especialmente en las prefieces de mellizos, aunque las diferencias no
lograron significacion estadistica, probablemente debido al pequefio nimero muestral y al
disefio estadistico empleado. Thakor et al. (2010) demostré que la administracion de

vitamina C aumenta el flujo sanguineo umbilical en ovejas en el Gltimo tercio de prefiez
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(Thakor et al., 2010). Sumado a esto, otros estudios han demostrado que la administracion
de vitamina E estimula el proceso de angiogénesis placentaria en la prefiez tardia
(Kasimanickam et al., 2010; Kasimanickam et al., 2012). Segun los presentes resultados se
puede especular que tales efectos podrian haber estado presentes en nuestro estudio,
favoreciendo la mejora en la suplementacién de O- a los fetos. Lo anterior adquiere mayor
sentido si se considera que las alteraciones morfoldgicas de los placentomas (angiogénesis
y vasodilatacion) para las demandas crecientes del feto, tienen lugar durante los Gltimos dos
tercios de prefiez (Gootwine et al., 2007). Aun asi, se requieren mas estudios para lograr

concluir al respecto.

Como se menciond en la revision bibliografica, la condicion de hipoxia genera
normalmente un aumento en la generacion de EROS y por consiguiente estrés oxidativo.
Pese a esto, fetos provenientes de gestaciones melliceras y/o bajo subnutriciéon no
mostraron un alza en los biomarcadores de estrés oxidativo, ain cuando registran peores
condiciones en su oxigenacion. Asimismo, la administracion de vitaminas antioxidantes C
y E mejora las caracteristicas de oxigenacion, también sin cambios en las concentraciones
del MDA. Lo anterior se podria deber a la edad gestacional en que se midieron las
variables, ya que, a este momento los requerimientos de oxigeno feto-placentario son adn
bajos, aumentando hasta un 50% en la gestacion tardia (Vaughan y Fowden, 2016), razon
por la cual, pese a que exista un ambiente con una menor PvO, las necesidades de fetales
de oxigeno parecieran estar parcial o totalmente suplidas, por ende tampoco se presenta
estrés oxidativo. Por su lado, considerando que fetos mellizos bajo subnutricién si se
encuentran en condiciones hipoxicas, es posible que en estos casos la capacidad
antioxidante enddgena sea suficiente para contrarrestar sus efectos. Sin embargo, llama la
atencion que exista un alza en la medicion del MDA en ovejas adecuadamente nutridas, sin
variaciones en la CAT. Una posible explicacién para esto radicaria en los fendmenos de
diferenciacion y crecimiento celular, caracterizados por ser altamente demandantes de ATP
mitocondrial (He et al., 2016). En relacion esto, se describe que el anion superdxido, uno
de los radicales libres mas relevantes, se produce en un 1-2% del total de O, consumido
para la generacion de ATP (Kim et al., 2005). Dado lo anteriormente expuesto, se puede

sospechar que se aumentd la producciéon de radicales libres con condiciones de oxigenacion
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normales, probablemente debido a una mayor sintesis de ATP. Lo anterior cobra mayor
sentido si, por ejemplo, se toma en consideracion que el grupo UPS obtuvo uno de los
valores més alto en el MDA, ademés de mayor peso y tamafio fetal. Es decir, gracias a una
adecuada nutricion el feto logro la mayor generacion de ATP para crecer adecuadamente,
trayendo consigo un aumento en la produccion de radicales libres, reflejado en los niveles
del MDA.

Por otro lado, no se ha encontrado informacion para entender la ausencia de diferencias en
la CAT segun el tipo de gestacion, grado de nutricién o la administracion de vitaminas
antioxidantes, aunque debido a que no se aprecia un aumento del estrés oxidativo como tal,
es esperable que la capacidad antioxidante se mantenga sin variacion. Sumado a esto, en el
caso de la suplementacion con vitaminas C y E, ya que si lograron un efecto en mejorar los
niveles de oxigeno sin variar la CAT, es presumible que generaron su efecto antioxidante
tempranamente en el compartimento feto-placentario, reduciéndose e impidiendo detectar

variaciones de la capacidad antioxidante en la sangre fetal entre los grupos.

Caracteristicas morfométricas fetales

Tanto la subnutricion como la gestacion mellicera resultaron ser factores que afectaron
negativamente el crecimiento fetal. Esto se deberia a que ambos factores pueden conducir a
insuficiencia placentaria, como se ha descrito con anterioridad, disminuyendo la entrega de
nutrientes y oxigeno hacia el organismo en desarrollo. Ademas, el grupo MP, poseedor de
ambas condiciones, es el grupo con mayor grado de IUGR. Lo ultimo es consistente con lo
reportado por Rumball et al. (2008), quienes encontraron que los mellizos se ven mas
afectados en su normal crecimiento fetal bajo condiciones de subnutricién (Rumball et al.
2008). Presuntamente lo anterior se deba a un efecto sinérgico que tendria la gestacién
mellicera y la subnutricién en el grado de insuficiencia placentaria, afectando ain mas el

normal crecimiento intrauterino.

Para el caso de la administracién de las vitaminas antioxidantes, éstas no tuvieron efecto en
aumentar las caracteristicas biométricas fetales. Esto difiere con el estudio de Parraguez et

al. (2011), en donde se logré disminuir la brecha del peso entre corderos nacidos en altura

25



(bajo efecto de hipoxia hipobarica y estrés oxidativo) en relacion con los nacidos al nivel
del mar (Parraguez et al., 2011). Las diferencias encontradas se pueden deber a que en el
presente caso, como ya se ha discutido, no existiria una hipoxia fetal ni la consecuente
generacion de estrés oxidativo que esté afectando el normal desarrollo fetal. Ademas, se
debe considerar que tampoco hubo un aumento en la CAT fetal. Por otro lado, la medicion
del estudio citado se realizo al término de la gestacion y, tomando en consideracion que en
la presente memoria los factores de subnutricion y prefiez maltiple disminuye la PvO; al
dia 100 de prefiez, es posible que a medida que avance la gestacion y aumente la demanda
de O por parte del feto se produzca un verdadero estado hipdxico y una consecuente
generacion de estrés oxidativo, por lo cual la administracion diaria de las vitaminas C y E si
podria lograr a esta edad gestacional un efecto positivo en el crecimiento fetal, obteniendo

resultados consistente con la investigacion citada.

Dado que se discute que existe una adecuada entrega de oxigeno para las demandas fetal, se
cree que la disminucion en la entrega de otros nutrientes es la responsable de las diferencias
en el crecimiento fetal entre los grupos. Asimismo, dentro de la disminucion en la entrega
de nutrientes al feto, se destaca que la hipoglicemia y la menor disposiciéon de aminoécidos
afectan las concentraciones plasmaticas fetales de los factores de crecimiento insulinico 1y
2 (IGF-1 y IGF-2, por sus siglas en inglés), moléculas que corresponden a los principales
reguladores endocrinos en el crecimiento fetal (Herrera et al., 2014), lo cual podria
corresponder a la via de mayor importancia afectando el desarrollo de los fetos en los
distintos grupos del estudio. Aun asi, ya que en la presente memoria no se midieron
caracteristicas de suficiencia placentaria asociado al traspaso de otros metabolitos, resulta
dificil discernir concretamente que mecanismo puede estar asociado en la presentacién de
la IUGR.
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CONCLUSIONES

Tomando en consideracién lo expuesto en la presente memoria, se puede concluir que la
gestacion mellicera y la subnutricion materna contribuyen a la presentacién de menor
aporte de O al feto y a la restriccion del crecimiento intrauterino en los primeros dos
tercios de la prefiez ovina, resultados que son mas importante en gestaciones donde se suma
el efecto de los dos factores. Sin embargo, a pesar del reducido aporte de O2 no se encontrd
estrés oxidativo, por lo que la disminucion en la entrega de otros nutrientes seria el
principal responsable en la disminucion del tamafio y peso de los fetos. Por dltimo, la
administracion de vitaminas antioxidantes C y E Unicamente mejora las condiciones de
oxigenacion, sin embargo, debido a que no existe estrés oxidativo que pudiera afectar el
normal desarrollo fetal, no se logra un efecto luego de una suministracion diaria sobre la

disminucion del crecimiento intrauterino a esta edad gestacional.
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