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EVALUACION POSNATAL DE LASARTERIOLAS PULMONARESEN
CRIASDEALPACA

PosTtnATAL EvALUATION OF PULMONARY ARTERIOLES IN BABY ALPACA

Zarela Manrique E.%, Boris Lira M.t, Maria Véasquez C.}, Juan Espinoza B.?, Pedro
Angulo H.2, Gabriela Rojas Z.t, Mariella Ramos G.3, José Rodriguez G4

RESUMEN

En la etapa posnatal de mamiferos es de vital importancia la vasodilatacion de las
arteriolas pulmonares, pues de estas dependera la cantidad de sangre que pase por los
alveolos para ser oxigenada. El presente estudio tuvo por objetivo evaluar el diametro, el
grosor de la capa muscular y la relacion capa muscular/diametro arteriolar (CM/DA) para
evaluar los cambios de la luz vascular en la etapa posnatal de crias de alpaca. Se utilizaron
pulmones de 36 alpacas de 1 a 45 dias de edad, distribuidos en nueve grupos etarios (un
grupo por cada cinco dias de edad). Los cortes histologicos de pulmén fueron colorea-
dos con hematoxilina fosfotlngstica de Mallory. El diametro arteriolar pulmonar mostré
un incremento significativo (p<0.05) entre los grupos etarios 1y 2 versus 7, 8 y 9. El
grosor de la capa muscular no evidencié cambios significativos entre grupos, mientras
que los valores de la relacion CM/DA se incrementaron con la edad, habiendo diferencias
estadisticas entre grupos etarios 1y 2 versus 6, 7, 8 y 9 (p<0.05). Se concluye que la
relacion CM/DA disminuye y el lumen de las arteriolas pulmonares aumenta a medida que
la edad de los animales se incrementa, debido al aumento del diametro arteriolar pulmonar
(p<0.05), mas no del grosor del masculo liso.

Palabras clave: arteriolas pulmonares, posnatal, crias de alpaca

ABSTRACT

In the postnatal phase in mammalians, the vasodilatation of the pulmonary arterioles
is critical, since this will affect the amount of blood passing through the alveoli for
oxygenation. The aim of the study was to evaluate the diameter, the thickness of the
muscle layer and the relationship muscle layer/arteriolar diameter (CM/DA) as indication
of changes in the vascular lumen in the postnatal period of baby alpacas. Lungs of 36
alpacas between 1 to 45 days of age were obtained according to nine age groups (one
group each 5 days of age). The lung histological sections were stained with Mallory’s
phosphotungstic acid hematoxylin. The arteriolar diameter showed a significant increase
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(p<0.05) between age groups 1 and 2 versus 7, 8 and 9. The thickness of the muscle layer
showed no significant changes between groups, while the CM/DA relationship values
decreased with age (groups 1 and 2 were statistical different of groups 6, 7, 8 and 9;
p<0.05). It is concluded that the CM/DA relationship decreases and the lumen of pulmonary
arterioles increases according to age, and this is due to increased arteriolar diameter
(p<0.05) but not to thickness of smooth muscles.

Key words: pulmonary arterioles, postnatal, baby alpaca

INTRODUCCION

En la fisiologia respiratoria, las arteriolas
pulmonares juegan un rol importante en la re-
gulacion de la relacion ventilacion/perfusion,
pues son los encargados de regular el ingre-
so de flujo sanguineo hacia los pulmones a
través de procesos de vasodilatacion y
vasoconstriccion, los cuales dependen en pri-
mera instancia de su capa muscular
(Cunningham, 2009).

En la etapa fetal, menos del 20% del
gasto cardiaco derecho se dirige hacia los
pulmones, lo que se debe en gran medida a la
vasoconstriccion de las arteriolas pulmonares
en esta etapa. Sin embargo, el rol de las
arteriolas pulmonares durante el nacimiento
es de vital importancia, pues el gasto cardiaco
proveniente del corazon derecho pasara en
su totalidad por estos vasos sanguineos y lue-
go hacia los pulmones para el intercambio
gaseoso. Para ello, se debe producir la
vasodilatacion de las arteriolas pulmonares,
lo que es producto de su alta reactividad al
oxigenoy al estimulo de sustancias endogenas
como el 6xido nitrico (ON) (Shaul y Wells,
1994).

Las alpacas habitan en las zonas
altoandinas del pais, alrededor de los 4000
msnm, donde la hipoxia ambiental es marca-
da y la presién parcial de oxigeno es muy
baja (aprox. 97 mmHg); ademas, se debe
considerar que las afecciones respiratorias
de origen multifactorial son una de las princi-
pales causas de la alta mortalidad en crias de
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alpaca, especialmente en la etapa posnatal
(Bustinza, 2001).

Las arteriolas pulmonares son el princi-
pal sitio anatdmico donde la hipoxia ambien-
tal ejerce su efecto de vasoconstriccién
(Sylvester et al., 2001). En especies anima-
les donde la hipoxia aguda provoca una
vasoconstriccion marcada, la hipoxia cronica
provoca una hipertension pulmonar sosteni-
da a causa de un aumento en la cantidad de
fibra muscular lisa de la capa media de las
arteriolas pulmonares (Cunningham, 2009).
Si en la etapa perinatal la hipoxia ambiental u
otro factor inducen la permanencia de la
vasoconstriccion de las arteriolas pulmonares,
entonces el individuo desarrollara hipertension
arterial pulmonar persistente, la cual impide
la correcta oxigenacion de la sangre (Ortola
et al., 1988; Donoso y Moro, 1990); de alli
que el presente estudio enfocé el desarrollo
del sistema respiratorio en la etapa posnatal
de la alpaca, especificamente las arteriolas
pulmonares, evaluando la relacién capa mus-
cular/didmetro arteriolar (CM/DA) como
medida indirecta del comportamiento de la
luz de estos vasos.

MATERIALES Y METODOS

Lugar de Ejecucion

El estudio se realizé entre enero y mar-
20 de 2010 en las comunidades alpaqueras
de los departamentos de Puno y Cusco, a una
altitud mayor a los 3800 msnm, en las instala-
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ciones del Centro de Investigacion IVITA-
Marangani, Cusco, a 3698 msnm, en el La-
boratorio de Fisiologia Animal de la Facultad
de Medicina Veterinaria, Universidad Nacio-
nal Mayor de San Marcos y en el Laborato-
rio de Patologia del Servicio Nacional de
Sanidad Agropecuaria (SENASA), estos Ul-
timos en la ciudad de Lima, a 150 msnm.

Animales y Muestras

Se utilizaron 36 crias de alpacas, apa-
rentemente sanas, entre 1 a 45 dias de edad
y criadas bajo las mismas condiciones de
manejo y alimentacion. La edad se determi-
nd a través de los registros existentes en cada
localidad y se estratificd en nueve grupos
etarios (1: 1-5; 2: 6-10; 3: 11-15; 4: 16-20; 5:
21-25; 6: 26-30; 7: 31-35; 8: 36-40; y 9: 41-45
dias de edad). Cada grupo etario estuvo com-
puesto por 4 animales.

Los animales fueron parte de la «saca»
rutinaria que los comuneros consideraron
para consumo humano. ElI manejo y sacrifi-
cio de los animales se realiz6 siguiendo los
«Principios Directrices Internacionales para
la Investigacion Biomédica que implique el
Uso de Animales» del Consejo de Organiza-
ciones Internacionales de las Ciencias Mé-
dicas (CIOMS, 1985).

Los animales fueron inmovilizados y
sacrificados por sobredosis de pentobarbital
sodico al 6.5%, via vena yugular. Se abri6 la
cavidad toracica y las muestras de pulmén
fueron colocadas en frascos con solucion
fijadora (formol al 10%), dejandose reposar
por 72 horas (AFIP, 1995).

Procesamiento de Muestras

Las muestras fijadas en formol fueron
trasladadas a la ciudad de Lima, donde fue-
ron reducidas a un tamafio de 0.5 x 0.5x 0.5
cm e incluidas en parafina. Se hicieron cor-
tes de 5 um de espesor y se colocaron en
laminas portaobjetos (AFIP, 1995). Las la-
minas fueron coloreadas con hematoxilina
fosfotlingstica de Mallory, que da una colo-
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racion azul claro para las fibras musculares y
un color naranja rojizo para las fibras
colagenas (Montalvo et al., 1979; Rodriguez
etal., 2012).

Las secciones del parénquima pulmonar
se observaron en un microscopio Trinocular
Carl Zeiss, con oculares WF 10x/20x y obje-
tivos de 4x, 10x, 40x y 100x, adicionado con
camara digital (Canon Powershot G9, 12
megapixels, Japon). La toma de imagenes se
realizé a 400x y para la medicion en micras
de las variables se cont6 con el software de
medicion Axion Vision. Se midieron los dia-
metros arteriolares (DA) externos mediante
dos mediciones perpendiculares entre si, des-
de la parte externa de la capa adventicia,
considerandose el promedio de las dos medi-
ciones como el diametro de la arteriola. El
grosor de la capa muscular (CM) se midi6 en
dos puntos y se obtuvo el promedio.

En cada seccidon de parénquima
pulmonar se midieron 10 arteriolas con dia-
metros externos entre 50 y 180 um. Con es-
tas mediciones se calcul6 la relacion grosor
de capa muscular lisa arteriolar pulmonar/dia-
metro arteriolar (CM/DA) (Montalvo et al.,
1979; Heath et al., 1981; Rodriguez et al.,
2012).

Andlisis Estadistico

La comparacion de los resultados obte-
nidos entre los grupos etarios para diametro
arteriolar, grosor del masculo arteriolar
pulmonar y CM/DA se hizo con la prueba de
Tuckey con un nivel de confianza del 95%.
Los resultados de los grupos se expresan
como promedio y desvio estandar.

Se observé un incremento paulatino del
diametro arteriolar pulmonar, especialmente
entre los grupos etarios 1y 2 versus 7,8y 9
(p<0.05), mientras que la capa muscular
arteriolar pulmonar no mostro diferencias sig-
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nificativas entre grupos (Cuadro 1, Fig. 1).
La relacibn CM/DA se incrementa acorde
con la edad habiendo diferencias entre los
grupos etarios 1 y 2 versus 6, 7, 8 y 9 (p<0.05).

La relacion CM/DA es una forma de
entender indirectamente el comportamiento
de la luz vascular. Un menor valor de dicha
relacion indica un aumento del diametro
arteriolar y una posible disminucion del gro-
sor de la capa muscular, lo que significaria un
aumento de la luz vascular (Rodriguez et al.,
2012). Estos valores permiten demostrar que
la luz de sus arteriolas pulmonares se
incrementa en los primeros dias de edad
posnatal debido al incremento del didmetro
arteriolar, lo que seria el resultado del aumento
del flujo de sangre a través de los vasos san-
guineos pulmonares. Esto estaria mediado por
varias sustancias y factores activados al mo-
mento y tras el nacimiento, pues en esta eta-
pa la oxigenacion de la sangre dependera
exclusivamente de la ventilacién/perfusion
pulmonar, a diferencia de la etapa fetal don-
de era debido a la oxigenacion materna
(Dawes et al., 1953).
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Otra de las razones del aumento de la
luz arteriolar pulmonar se debe a que el flujo
sanguineo a través de los pulmones al naci-
miento es del 100%, en comparacion a la cir-
culacion pulmonar fetal donde el pulmén uni-
camente recibe menos del 20% del gasto
ventricular derecho, siendo el resto derivado
a través del conducto arterioso persistente
(CAP) hacia la aorta descendente y la circu-
lacion placentaria (Cassin et al., 1964). Ade-
mas, los vasos sanguineos pulmonares se
vuelven mas reactivos al efecto vasodilatador
del oxigeno a medida que el feto se va acer-
cando al nacimiento, pues la baja presion par-
cial de oxigeno presente durante la vida fetal
y la liberacion de los vasoconstrictores
enddgenos endotelina-1 y tromboxano facili-
tan el mantenimiento de una alta resistencia
vascular pulmonar (RVP) (Lakshminrusimha
y Steinhorn, 1999).

Con la maduracion del feto, el pulmén
se vuelve mas reactivo al efecto vasodilatador
del oxigeno, donde el feto humano adquiere
esta respuesta después de la semana 31 de
gestacion, momento comparable con el que

Grupo etario

Figura 1. Diametro (um) de las arteriolas pulmonares en crias de alpaca de 1 a 45 dias de edad,
segun grupo etario (1: 1-5; 2: 6-10; 3: 11-15; 4: 16-20; 5: 21-25; 6: 26-30; 7: 31-35; 8:

36-40; y 9: 41-45 dias de edad)
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ocurre en el feto ovino (Morin et al., 1988;
Rasanen et al., 1998). Durante el nacimien-
to, la RVP sufre una drastica disminucion dado
que los pulmones adquieren la funcion de in-
tercambio gaseoso, lo que es producto del
incremento del lumen de las arteriolas
pulmonares (vasodilatacion).

Los estimulos fisioldgicos que inician la
vasodilatacion pulmonar son el vaciamiento
del liquido pulmonar, la distension de los es-
pacios respiratorios, el incremento de la pre-
sion parcial de oxigeno y la tension de roza-
miento generada por el incremento del flujo
sanguineo (Walker et al., 1988; Abman et al.,
1990; \elvis et al., 1991; Porter et al., 2001).
Aqui, el estimulo mas importante es el oxige-
no, aunque ademas contribuyen el descenso
en la PCO, e incremento del pH. Todos es-
tos estimulos fisioldgicos provocan la libera-
cion de varios vasodilatadores, entre los que
se encuentran mediadores derivados del
endotelio, dxido nitrico (ON) y prostaglandinas
vasodilatadoras (Abman et al., 1990; Shaul
etal., 1992; Tiktinsky y Morin, 1993; Shaul y
Wells, 1994), lo que fomentara la dilatacion
de las arterias pulmonares y el aumento del
flujo sanguineo hacia los pulmones.

El grosor de la capa muscular disminu-
ye ligeramente con la edad, aunque sin llegar
a tener significancia estadistica. La
vasodilatacion posnatal se caracteriza por el
alargamiento y el adelgazamiento de la capa
muscular lisa arteriolar pulmonar (CMAP),
lo que esta asociado a la remodelacién de
actina del citoesqueleto, desmontaje transito-
rio de la actina del citoesqueleto y una reduc-
cion en el total de la actina contenida en la
capa media (Hall y Haworth, 1987; Hall et
al., 2000, 2004). La vasodilatacion posnatal
es un evento que también necesita del incre-
mento de ON, producto de los altos niveles
de eNOS (Shaul et al., 1993), lo que resulta
fundamental para la adaptacién vascular al
cambio en el flujo sanguineo pulmonar tras el
nacimiento.

La hipoxia ambiental cronica es una
causa comun de hipertension pulmonar en
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recién nacidos como sucede en humanos y
los lechones, producto de una resistencia
vascular pulmonar debido a la vasocons-
triccion arteriolar pulmonar persistente des-
pués del nacimiento (Allen y Haworth, 1986;
Tullohetal., 1997; Hall et al., 2004). En com-
paracion con el adulto, la vasculatura pulmonar
del feto y el recién nacido sufre enormes cam-
bios en el desarrollo, lo que aumenta la sus-
ceptibilidad a una lesién hipdxica. Hay prue-
bas sustanciales que indican que la hipoxia
cronica altera la produccion y capacidad de
respuesta de los diversos agentes vasoactivos
como el 6xido nitrico derivado del endotelio,
endotelina-1, los prostanoides, factor activador
de plaquetas, y las especies reactivas de oxi-
geno, dando lugar a la vasoconstriccion sos-
tenida y el remodelado vascular (Greenough
y Khetriwal, 2005). Sin embargo, esto no pa-
rece ocurrir en alpacas neonatas, pues en el
presente estudio se pudo observar un incre-
mento de la luz arteriolar pulmonar (conse-
cuencia del aumento del diametro arteriolar)
acorde con la edad, a pesar de las condicio-
nes hipdxicas del ambiente donde estos ani-
males nacen y viven.

CONCLUSIONES

e Larelacion CM/DA disminuye (p<0.05)
a medida que la edad de los alpacas re-
cién nacidas se incrementa, y esto es de-
bido al aumento del diametro arteriolar
pulmonar (p<0.05), mas no del grosor del
musculo liso.

e EIl lumen de las arteriolas pulmonares
aumenta acorde con la edad de los ani-
males y es dependiente del aumento del
diametro arteriolar (p<0.05).
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