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RESUMEN

Esta memoria de titulo exploré el uso potencial de la cafeina y sus derivados en el
tratamiento de cuadros de asfixia e hipoxia neonatal en lechones, condiciones que
contribuyen significativamente a la mortalidad no infecciosa en las primeras horas de
vida. A través de una revision bibliografica de nueve estudios experimentales, se
describieron los efectos fisioldgicos, metabdlicos y terapéuticos de estos compuestos
sobre parametros criticos como termorregulacion, crecimiento y peso corporal,
parametros respiratorios, lactato, pH sanguineo, glucosa, colesterol y triglicéridos, y
vitalidad neonatal. En las distintas investigaciones se observaron mejoras en los
parametros respiratorios, reduccion de lactato y aumento en la vitalidad. También se
registraron efectos positivos en la termorregulacion a ciertas dosis. Sin embargo, los
resultados en crecimiento y metabolismo energético fueron variables, dependiendo del
peso al nacimiento y la dosis administrada. Se concluye que la cafeina podria ser un buen
candidato para el manejo de la hipoxia neonatal porcina, aunque faltan estudios

experimentales que respalden su uso clinico.

Palabras claves: cafeina, lechones, asfixia, hipoxia, vitalidad neonatal.




ABSTRACT

This thesis explored the potential use of caffeine and its derivatives in the treatment of
neonatal asphyxia and hypoxia in piglets, conditions that significantly contribute to non-
infectious mortality in the first hours of life. Through a literature review of nine experimental
studies, the physiological, metabolic, and therapeutic effects of these compounds were
described on critical parameters such as thermoregulation, growth and body weight,
respiratory parameters, lactate, blood pH, glucose, cholesterol and triglycerides, and
neonatal vitality. Improvements in respiratory parameters, reductions in lactate levels, and
increased vitality were observed across the various studies. Positive effects on
thermoregulation were also reported at certain doses. However, results related to growth
and energy metabolism varied depending on birth weight and the administered dose. It is
concluded that caffeine could be a promising candidate for the management of neonatal
hypoxia in piglets, although further experimental studies are needed to support its clinical

use.

Keywords: caffeine, piglets, asphyxia, hypoxia, neonatal vitality.



1. INTRODUCCION

La produccion porcina a nivel mundial ha experimentado un aumento considerable debido
al aumento de consumo de carnes, lo que ha significado remplazar sistemas tradicionales
por sistemas de produccidn mas intensivos, los cuales han generado impactos negativos
en el medio ambiente, el bienestar animal y la salud de los animales. En produccion
porcina es de gran preocupacion los altos indices de mortalidad no infecciosa neonatal
en lechones. A nivel mundial se encuentran entre el 15y 70% dentro de las primeras 72
horas de vida (Caldara et al., 2014; Weary et al., 1996). Sin embargo, en Chile el Servicio
Agricola y Ganadero (SAG) no realiza seguimiento de las causas de muerte no

infecciosas, por lo tanto, no existen datos de planteles chilenos.

En estados unidos, de acuerdo con lo informado por Villancourt et al (1990), las
principales causas de mortalidad son aplastamiento (33.8%), disminucion en la vitalidad
(29.7%), diarrea (12.2%), infeccion (8.1%), deformidades (5.5%) y otros (10.7%). En
Japon, Koketsu et al (2006) indica que el aplastamiento y la disminucion en la vitalidad
son las principales causas de mortalidad pre-destete en lechones.

La mortalidad en lechones puede estar influenciada por una variedad de factores
relacionados con el propio lechén, la madre y el entorno. Entre los factores del lechén se
destacan el bajo peso al nacimiento, la baja vitalidad y el sexo (Muns et al, 2016). En
cuanto a los factores maternos, influyen aspectos como la calidad del calostro, el numero
de partos, el estrés y el estado nutricional de la cerda (Muns et al, 2016). Por ultimo, entre
los factores ambientales se encuentran la estacion del afo, la temperatura, el tamafo de
la camada y las practicas de manejo (Muns et al, 2016). Ademas, Jovic et al (2016), indica
que existen otros factores relevantes, como la inmadurez fisiolégica e inmunologica al
nacimiento, la restriccion del crecimiento intrauterino debido a los manejos genéticos y a
la alta prolificidad de las cerdas, ademas de los partos con complicaciones, como por

ejemplo una disminucidn del suministro de sangre materna al feto, inadecuadas



contracciones uterinas, la ruptura del cordon umbilical y el consumo de meconio por los
lechones, esta ultima con una tasa de incidencia entre 12,78 y 75,3% (Jovic¢ et al., 2016).
Todas estas complicaciones llevarian a un cuadro de asfixia e hipoxia neonatal, que es
la principal causa de muerte no infecciosa en lechones dentro dentro de los 3 primeros
dias de vida. Esta alteracion genera una disminucion en el score de vitalidad y en la
funcién cardiorrespiratoria, generando alteraciones fisiometabdlicas, ademas de
representar pérdidas econdmicas considerables e impactar en el bienestar animal (Baxter
et al., 2011; Muns et al., 2016).

En especies politocas, como los porcinos, los fetos que nacen al final de la camada tienen
una mayor predisposicidon a sufrir asfixia seguida de hipoxia neonatal. Esto se debe a la
reduccion en la disponibilidad de oxigeno durante el parto, lo que aumenta el riesgo de
rupturas u oclusiones en el cordon umbilical (Randall, 1972a-b; English y Wilkinson, 1982;
Orozco et al., 2008). Se ha determinado que alrededor del 90% de los lechones nacidos
muertos presenta evidencia de alteraciones en el corddn umbilical (Van Dijk et al., 2008).
A pesar de ser un cuadro que se presenta con regularidad en los planteles porcinos, no
existe un tratamiento definido ni un medicamento en especifico para esta especie que

sea eficaz en el manejo de las complicaciones asociadas al parto.

En seres humanos, la apnea del prematuro es un cuadro que se presenta de manera
regular, con una incidencia del 70% en recién nacidos menores a las 34 semanas de
vida, existiendo una correlacion negativa entre la edad gestacional y la probabilidad de
desarrollar el cuadro (Solari, 2013). Para su tratamiento se utilizan diversos farmacos,
entre ellos la cafeina, que genera variados efectos positivos en distintos sistemas de los
infantes, entre los que encontramos: disminucién de la displasia pulmonar, estimulacion
de los centros respiratorios, aumento de la ventilacién por minuto, disminucion del umbral
hasta la hipercapnia, aumento de la respuesta a la hipercapnia, incremento del tono del
musculo esquelético, descenso de la fatiga del diafragma, aumento del metabolismo y
elevacion del consumo de oxigeno (Solari, 2013; AEP, 2021).



La cafeina (1-3-7-trimetilxantina) es un alcaloide natural y un antagonista competitivo de
los receptores de adenosina (Cuartas-Agudelo, 2024). Se metaboliza en higado por
desmetilacion a dimetilxantano, generando metabolitos primarios como paraxantina,
teobromina y teofilina, que luego se acetilan para completar su metabolizacién y
excrecion renal. En el caso de los individuos prematuros la cafeina utiliza principalmente
la via de desmetilacién N-7 a través del citocromo P450, con contribuciones de la familia
de enzimas CYP2C (Al-Alaiyan et al., 2001), siendo esta reaccion catalizada de forma
inespecifica por las enzimas CYP1A2, CYP2C8/9 y CYP3A4 (Kot, 2008). La velocidad de
metabolizacién de estos compuestos varia segun factores genéticos, con un rango
promedio de entre 2 y 12 horas. Su vida media oscila entre 4 y 6 horas, aunque puede
verse influenciada por factores como el consumo de tabaco, enfermedades hepaticas y
el embarazo. La cafeina actua como un antagonista de los receptores de adenosina,
bloqueando de forma no selectiva sus receptores e inhibiendo las acciones presinapticas
de la adenosina, que normalmente limita la liberacion de neurotransmisores como
acetilcolina, norepinefrina, dopamina, acido gamma aminobutirico y serotonina. Ademas,
la cafeina disminuye el disparo espontaneo de las neuronas en diversas areas del

cerebro, lo que provoca sedacién y una actividad anticonvulsiva (Fredholm, 1985).

A nivel fisiologico, la adenosina es un neurotransmisor residuo del metabolismo del ATP
que regula, a través de sus receptores, la produccion de adenosin monofosfato ciclico
(AMPc). Ademas, la adenosina es el neurotransmisor responsable de los efectos
indeseables en los neonatos al nacimiento, jugando un papel importante en la depresion
ventilatoria posnatal, ademas del aumento en la permeabilidad vascular y riesgos de
edema, pudiendo causar dafo tisular (Zappettini & Bernard, 2017).

En Chile, el Servicio Agricola Ganadero (SAG) no posee registros de farmacos
analépticos respiratorios o estimuladores neonatales en porcinos, existiendo solo un
registro del principio activo Doxapram o por su nombre comercial Viviram-V ®, utilizado
en caninos, felinos y equinos. En base a esto, no existiria un tratamiento para la hipoxia

neonatal en porcinos (SAG, 2024). Por otro lado, el Instituto de Salud Publica (ISP) posee



diversos registros para la utilizacion de farmacos derivados de la cafeina para distintos

usos, incluyendo el tratamiento de la apnea del nifilo prematuro (ISPCH, 2023).

Algunos estudios de eficacia y seguridad de la cafeina en humanos aseguran que la
cafeina disminuye la incidencia de taquicardia, la intolerancia al alimento y efectos

adversos, en comparacion con otros farmacos (Miao et al., 2022).

El propdsito de esta memoria de titulo es explorar, a través de una revision bibliografica,
los avances en el uso de farmacos derivados de la cafeina como una opcion en el manejo
de la hipoxia neonatal en lechones. Se busca resaltar su impacto potencial en la mejora
de la vitalidad neonatal y su relevancia en la reduccion de la mortalidad neonatal en la

produccion porcina.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general
Describir los efectos fisiologicos, metabdlicos y terapéuticos de farmacos derivados de la
cafeina para su potencial uso en el manejo en cuadros de asfixia e hipoxia neonatal en

lechones.

2.2 Objetivos especificos
e Describir y analizar los efectos fisiologicos de farmacos derivados de la cafeina en
la respiracidon, variables fisiometabodlicas y termorregulacion en lechones con
cuadros de asfixia e hipoxia neonatal.
e Describir la relacién dosis-efecto de farmacos derivados de la cafeina en las
condiciones fisioldgicas de lechones con cuadros de asfixia e hipoxia neonatal.
e Interpretar los efectos de los farmacos derivados de la cafeina sobre la vitalidad

neonatal en lechones.



3. MATERIAL Y METODOS

La siguiente investigacion descriptiva se basé en material bibliografico obtenido a partir
de articulos cientificos consultadas en diversas bases de dato y metabuscadores. La
seleccion del material se basé en la revisidn de titulos, resumenes y palabras claves que
estuvieran relacionadas con el uso de farmacos derivados de la cafeina como parte del

tratamiento de la asfixia e hipoxia neonatal en lechones.

3.1 OBTENCION Y SELECCION DE MATERIAL BIBLIOGRAFICO

La busqueda de material bibliografico se realizé a través de los recursos electrénicos
disponibles en la biblioteca de la Universidad San Sebastian, especificamente en las
bases de datos tales como WOS, Medline, Science Direct, EBSCO, Elsevier, Dialnet,
Metabuscador PUBMED y motores de busqueda como Google Académico.

3.1.1 Criterios de busqueda

Para la busqueda de material bibliografico se establecieron criterios especificos en base
a los objetivos de la memoria de titulo, considerando tres categorias: sujeto de estudio,
cuadro clinico y parametros a evaluar, y farmacologia. Los términos de busqueda fueron

ingresados tanto en inglés como en espariol en cada una de las plataformas consultadas.

Sujeto de estudio: se seleccionaron investigaciones relacionadas con la etapa de vida del

lechon, incluyéndose términos como:
- Piglet
- Pig
- Lechones
- Neonatos

-  Humanos

Cuadro clinico y parametros a evaluar: se seleccionaron investigaciones en contexto

intra-parto y postparto, evaluando intervenciones farmacoldgicas y su impacto, se

incluiran términos como:



- Apnea

- Asfixia

- Hipoxia

- Intraparto

- Postparto

- Vitalidad

- Mortalidad

- Termorregulacion
- Glucosa

- Lactato

- Tasa de crecimiento
- Peso corporal

- Vitalidad

- pO2y pCO2

- pH

- Termorregulacion

- Colesterol y triglicéridos

Farmacologia: se seleccionaron investigaciones que hayan utilizado compuestos

derivados de la cafeina y su interaccion con la adenosina, incluyéndose términos como:
- Cafeina
- Metilxantinas
- Adenosina
- Farmacocinética
- Farmacodinamia

- Metabolismo

Los términos fueron utilizados por si solos y en combinaciones empleando operadores
booleanos, incluyendo combinaciones entre las distintas categorias, como por ejemplo
“piglet cafeina”, “hipoxia lechones”, “termorregulacionlechones”, entre otros. Se realizd

una revision de los articulos en base a los titulos, autores y resumenes relevantes para



la tematica. Ademas, se seleccionaron articulos en distintos idiomas, sin tomar en cuenta

el afo en que fueron publicados

3.1.2 Criterios de inclusiéon

Se incluyeron articulos cientificos cuya tematica estuviera relacionada con la utilizacion
de farmacos derivados de la cafeina como parte del tratamiento al cuadro de asfixia e
hipoxia neonatal en lechones. Ademas, incluyeron revisiones y estudios con respecto a
la eficacia y seguridad de la cafeina. Todos los articulos cientificos fueron extraidos de
fuentes verificadas y de alta confianza.

3.1.3 Criterios de exclusion

Se excluyo informacién de publicaciones que utilizaran farmacos derivados de la cafeina
como tratamiento para otros cuadros u enfermedades, investigaciones que utilizaran
otros modelos de estudios diferentes al de esta memoria de titulo, o que la mortalidad
neonatal estuviera relacionada a causas infecciosas. Ademas, se excluyeron los articulos

cientificos que provengan de fuentes no confiables o no indexadas.

3.2 PRESENTACION DE LA INFORMACION

Para la elaboracion de la memoria de titulo se empleé un método descriptivo para la
confeccion de una revision bibliografica tradicional. Los resultados se presentaron en
funcion de las variables analizadas, detallando las diferencias y relaciones entre ellas.
Las variables consideradas son:

3.2.1 Termorregulacion

Se describié la capacidad de los lechones para mantener la temperatura corporal,
generando tablas para analizar las diferencias entre los grupos en el periodo neonatal.
Su evaluacion es crucial debido a la baja capacidad de conservacion de la temperatura y
a la baja cantidad de tejido adiposo, volviéndose vulnerables a la hipotermia (Jarratt et
al., 2023).



3.2.2 Tasa de crecimiento y peso corporal

Los valores de tasa de crecimiento y peso corporal fueron presentados en tablas para el
analisis de los datos, incluyendo una descripcion de la ganancia o pérdida de peso y
destacando diferencias entre grupos con sobre peso o bajo peso al nacimiento. Estos
parametros son indicadores de viabilidad, desarrollo y salud neonatal, especialmente en
periodo pre-destete de los lechones; permitiendo identificar lechones bajo peso al
nacimiento o con dificultades la termorregulacion (Jarrat et al., 2023).

3.2.3 Parametros respiratorios

Se describieron concentraciones de presion parcial de oxigeno (pO2) y de dioxido de
carbono (pCO32), en donde se presentd los resultados en tablas para su analisis y
comparacion. Los cuadros hipdxicos pueden causar alteraciones metabdlicas severas
que afectan la capacidad respiratoria, lo que resulta en una menor oxigenacion tisular vy,

en consecuencia, un impacto negativo en la vitalidad neonatal (Orozco et al., 2012).

3.2.4 Lactato

Se describieron concentraciones de lactato en sangre, identificando valores
caracteristicos asociados al cuadro de asfixia e hipoxia neonatal. Ademas, se destacaron
tendencias de valores asociados al estrés metabdlico o hipoxia. El lactato es un marcador
del metabolismo anaerdbico y del cuadro hipdxico, permitiendo evaluar la viabilidad del
lechdn y su capacidad de recuperacion tras el parto. Los niveles elevados de lactato estan

asociados con mayor estrés fisioldgico y riesgo de mortalidad (Orozco et al., 2010).

3.2.5 Valores de pH

Los valores de pH fueron presentados en tablas, observando patrones o indicadores en
el desequilibrio acido base. En casos de hipoxia, un pH sanguineo reducido puede indicar
acidosis fetal, lo cual se asocia con una disminucion en la vitalidad de los lechones,

afectando su supervivencia en las primeras horas de vida (Randall, 1971).



3.2.6 Glucosa

Se describieron concentraciones de glucosa en sangre entre distintos grupos de acuerdo
con el tratamiento (salina, 30mg cafeina, 300mg glucosa, 30mg cafeina y 300mg
glucosa), los valores fueron presentados en tablas, permitiendo observar las variaciones
en el periodo neonatal. Se ha descrito que los lechones nacidos con baja vitalidad
presentan menor concentraciones de glicogeno, resultando en una disminucion de la

concentracion de glucosa en sangre (Vanden Hole et al., 2019).

3.2.7 Colesterol y triglicéridos

Se describieron los valores de colesterol y triglicéridos en tablas por grupos de acuerdo
con su score de vitalidad y el tratamiento recibido (placebo o cafeina), incluyendo
patrones asociados al metabolismo lipidico en la etapa neonatal. Debido a las
alteraciones metabdlicas causadas por el cuadro de hipoxia, se alteran las
concentraciones de colesterol y triglicéridos afectando la produccion de energia
necesaria para la termorregulacion y alimentacion (Orozco et al., 2010).

3.2.8 Vitalidad

La vitalidad se describe como la vivacidad o vigor que presentan los neonatos durante
las primeras horas del postparto (Farmer, 2020). Esta se describio a través de indicadores
subjetivos, como actividad motora, reflejo de succidn e interaccion con el medio, los
cuales en distintos estudios son traducidos en un score de vitalidad. Se evalué el impacto
de los farmacos derivados de la cafeina en la vitalidad neonatal de los lechones con
cuadros de asfixia e hipoxia (Fraser, 1990; Tuchscherer et al., 2000).



4. RESULTADOS

A partir de los criterios de busqueda establecidos, se identificaron en total 41
publicaciones que hablaban acerca de los efectos de la administracién de la cafeina. De
estas publicaciones, se seleccionaron 9 que cumplieron con los criterios de inclusion
incluyéndose investigaciones cientificas experimentales cuya tematica estuviera
relacionada con la utilizacion de farmacos derivados de la cafeina como parte del

tratamiento al cuadro de asfixia e hipoxia neonatal en lechones.

En la Tabla 1 se presentaron las 9 publicaciones seleccionadas, con su autor principal,
el titulo, afio de publicacion, el objetivo de la investigacion y la metodologia utilizada.

Dentro de los principales beneficios asociados al uso de la cafeina y sus derivados en
estas investigaciones se encuentran: una mayor capacidad de termorregulacion,
aumento del peso y crecimiento, normalizaciéon de parametros respiratorios, los niveles
de lactato y pH. Por otro lado, se encontraron efectos negativos asociados a la
administracion de la cafeina en lechones de bajo peso al nacimiento, ademas de que se
ha planteado que podria inhibir la sintesis de colesterol en las células gliales, pudiendo

generar secuelas y deterioro del desarrollo neuronal.

Tabla |. Resumen de articulos seleccionaros para la memoria de titulo segun los criterios de inclusién y
exclusion. Se indica su autor, titulo, afio, objetivo y metodologia utilizada.

Autor Titulo Ao Objetivo Metodologia

H.M. Effect of caffeine on nitrogen 1986 Determinar si la Se  seleccionaron 8

carcass cafeina reduciria la

cerdas

Cunningham retention,
composition, fat mobilization
and the oxidation of c-

labeled body fat in pigs

deposicion de grasa y
aumentaria la
retencién de
nitrégeno en cerdos

en crecimiento

Yorkshire, en donde como primer
experimento se les entregd una dieta
por grupo, en el grupo control se
recibié dieta con cafeina y en el
grupo tratado se mezclé la dieta con
1.5mg/kg de cafeina. En el segundo
experimento se utilizaron 10
lechones destetados (5 hembras y 5
machos castrados) para medir el
efecto de la cafeina en la tasa de
crecimiento y la composicion de la
canal; dando 1.5g de cafeina por

cada kilo de alimento con 16% de



Dearlove, B.,
Kind, K.,
Gatford, K.,
Van Wettere,
V.

Jarratt, J.,
James, S.,
Kirkwood, R.,
Nowland, T.

Nowland, T.,
Kind, K.,
Hebart, M.,
Van Wettere,
W.

Oral caffeine administered 2018

during late gestation
increases gestation
length and piglet
temperature in naturally

farrowing sows

Effects of Caffeine and 2023
Glucose Supplementation at
Birth on Piglet Pre-Weaning
Growth, Thermoregulation,

and Survival

Caffeine supplementation at 2019
birth, but not 8 to 12 h post-

birth,

increased 24 h pre-weaning

mortality in piglets

Evaluar los efectos de
la suplementacion PO
con cafeina iniciada 3
dias preparto hasta el

parto

Determinar  si la
suplementacion con
cafeina y/o glucosa
en lechones al
nacimiento es
beneficiosa en la
vitalidad, crecimiento,
capacidad

termorreguladora  y

supervivencia.

Determinar el efecto
del tratamiento con
cafeina en lechones
durante las primeras
horas de vida sobre
su supervivencia,
viabilidad y aumento

de peso

proteina. En el tercer experimento se
realiz6 con el fin de determinar la
dosis que pudiera tener un efecto
mayor en la tasa de crecimiento y en
la composicion de la canal, se
seleccionaron 4 cerdas y 8 machos
castrados, separandolos en triadas y
cada cerdo de la triada recibio 0
mg/kg, 1.5 mg/kg o 3.0 mg/kg. En el
cuarto experimento se seleccionaron
3 cerdos de 60 kg a los cuales se les
administro C-Palmidato

Se incluyeron 64 cerdas Ladrance
White

separadas en  grupos

aleatorios de tratamientos
denominados control (CON 30
individuos) o cafeina (CAF 34

individuos), comenzando al dia 112
de gestacion. Se les entreg6 al grupo
CON 0g de cafeina y al grupo CAF
2g de cafeina 3 veces al dia.
Nacieron vivos 710 lechones.

Se incluyeron 398 lechones
identificados y separados en 4
grupos dependiendo del tratamiento
a recibir, SAL (6mL solucion salina a
101 individuos), CAFF (6mL solucion
salina con 30 mg cafeina a 98
individuos), GLUC (6mL solucién
salina con 300 mg glucosa a 101
GLUC/CAFF  (6mL

solucion salina con 30 mg cafeina y

individuos),

300 mg glucosa a 98 individuos).

Se incluyeron 45 Large White x
Ladrance cerdas, naciendo 465
lechones y separandolos en 4
grupos dependiendo del tratamiento
CAFF
nacimiento), CON (solucién salina al

nacimiento), CAFF 8 (Cafeina 8-12h

a recibir, (cafeina  al
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H., Mota-
Rojas, D.,
Trujillo-
Ortega, M.,
Roldan-
Santiago, P.,
Martinez-
Rodriguez, R.,
Borderas-
Tordesillas,
F., Flores-
Peinado, D.,

Mora-Medina,
P., Ramirez-

Necoechea, R.

Orozco-
Gregorio, H.,
Mota-Rojas,
D., Bonilla-
Jaime, H.,
Trujillo-
Ortega, M.,
Becerril-

Herrera, M.,
Hernandez-
Gonzalez, R,,
Villanueva-

Garcia, D."

Sanchez-
Salcedo, J.,
Orozco-
Gregorio, H.,
Gonzalez-

Lozano, M.,

Effects of

administration of caffeine on

subcutaneous

the physiometabolic profile
of low-birthweight neonate

piglets

Effects of administration of
caffeine

on metabolic variables in
neonatal pigs

with peripartum asphyxia

Caffeine administered to

pregnant sows improves
piglet vitality,
gas exchange and body

weight gain

! No se informa p valué

2012

2010

2019

Evaluar Si la
administracion de
cafeina, en lechones

LW con cuadros de

asfixia intraparto,
mejora el perfil
metabdlico

Determinar los

efectos de 2 dosis de
cafeina sobre las

variables metabdlicas

en lechones con
asfixia periparto
Evaluar un nuevo

protocolo terapéutico
basado en la
administracion

subcutanea de

postparto), CON 8 (solucién salina 8-
12h postparto)
240

Yorkshire-Ladrance con signos de

Se incluyeron lechones
asfixia intraparto (score vitalidad < 5).
Se asignaron 120 al grupo LW (=
1000g) y 120 al grupo HW (21100g),
en donde cada grupo fue subdividido

en 2, el primero recibi6 35mg de

cafeina (0.35mL) y el segundo
recibi6 el placebo (solucion
fisiologica).

Se seleccionaron 180 lechones
Yorkshire-Ladrance, los cuales
fueron clasificados  en dos
principales grupos: P (= 8, 90

individuos) y F (< 5, 90 individuos),
en base a los score de vitalidad. En
casa

grupo se generaron 3

subgrupos a los cuales se les
administr6 uno de los siguientes
tratamientos:

una capsula de

gelatina vacia, una capsula de
gelatina con 20mg de cafeina y una
capsula de gelatina con 35mg de
cafeina.

180

nacidos de 20 cerdas Yorkshire-

Se seleccionaron lechones

Ladrance. Las cerdas fueron
divididas de manera aleatoria en dos
grupos, (NaCl 0.9%) vy

Cafeina 210 mg/kg SID.

Control



Roldan-
Santiago, P,
Gonzalez-
Hernandez,
M.,
Ballesteros-
Rodea, G,
Bonilla-Jaime,
H.

Superchi, P.,
Mazzoni, C,,

Zanardelli, P.,

Piancastelli,
C., Zambini,
E., Beretti, V.,
Sabbioni, A.
Villanueva-
Garcia, D.,
Ghezzi, M.,

Mora-Medina,
P., Hernandez-
Avalos, 1.,
Olmos-
Hernandez, A.,
Casas-
Alvarado, A.,
Lezama-
Garcia, K.,
Dominguez-
Oliva, A,
Rodriguez-
Gonzalez, D.,
Marcet-Rius,
M.

Effects of

administration to sows with

oral caffeine
induced
parturition on hypoxia in

piglets

Caffeine Administration in
Piglets with Low Birthweight
and Low Vitality Scores, and
Its Effect on Physiological
Blood

Profile, Acid—Base Balance,
Gas Exchange, and Infrared

Thermal Response

2013

2023

cafeina a cerdas

gestantes

Verificar si la cafeina
administrada PO a
cerdas 1 dia preparto
puede afectar las
respuestas de los
lechones,

contraarrestando los
efectos de la hipoxia
neonatal

Evaluar al efecto de
tres dosis diferentes
de cafeina
administradas via oral
a 480 lechones recién
nados con bajo peso
al nacimiento y baja

vitalidad.

Se seleccionaron 18 hembras Large
White — Ladrance, se asignaron de
manera aleatoria en dos grupos, C
(control) y T (tratamiento 27mg/kg de
cafeina mezclado con 200g de

pienso una vez al dia)

Se incluyeron 4456 lechones de 400
cerdas Ladrance-Yorkshire, se
seleccionaron en base al score (<5
puntos) de vitalidad y peso (<1 kg),
quedando finalmente 480 lechones
en estudio. Estos fueron clasificados
de manera individual en 4 grupos
segun la dosis del tratamiento. G1
recibio el placebo (6mL solucién
salina), G2 recibié una dosis baja de
cafeina (10 mg/kg - 0.1mL), G3
recibi6 una dosis media de cafeina
(20mg/kg - 0.2mL) y G4 recibi6 una
dosis media de cafeina (30mg/kg —
0.3mL)

Los 9 estudios seleccionados utilizaron distintas metodologias para la investigacion de

los efectos de la cafeina en lechones, siendo en su totalidad investigaciones



experimentales. En cuanto a la via de administracion de los farmacos, la suplementacion
oral (PO) fue la mas frecuente, empleada en 5 de los estudios (55%), mientras que la
administracion subcutanea se utilizo en 2 estudios (22%). Las investigaciones se
centraron tanto en la administracion de cafeina en cerdas durante la gestacion tardia
(44.4%) como, predominantemente, en lechones (55.5%), pudiendo variar entre 180 y
4456 sujetos de estudio. Los parametros evaluados abarcaron un amplio espectro de
variables fisioldgicas y metabdlicas, incluyendo la termorregulacion, el crecimiento, la

vitalidad y los parametros sanguineos.

Una vez revisados los principales antecedentes disponibles en estos articulos, se
clasificaron los resultados segun los parametros fisiologicos y metabdlicos relevantes
para la adaptacion neonatal, tales como glucosa, lactato, tasa de crecimiento, peso
corporal, vitalidad, parametros respiratorios, pH sanguineo, termorregulacion, colesterol

y triglicéridos.

Cada uno de estos parametros fueron analizados de manera individual para determinar
el efecto de la suplementacion o administracion con cafeina en lechones neonatales

sometidos a condiciones de asfixia e hipoxia.

A continuacion, se presentan los resultados organizados en tablas especificas para cada
variable, con el objetivo de describir de forma detallada los cambios observados y su
posible relevancia fisiologica en lechones.

4.1 Termorregulacion

Como parte de la revision bibliografica, se recopild informacion de estudios cientificos
qgue evaluaron el efecto de la administraciéon o suplementacion con cafeina en lechones,

centrandose especificamente en los cambios en la temperatura corporal.

En la tabla 2 se resumen algunos de los principales estudios encontrados, especificando
los autores, afo de publicacion y los resultados mas relevantes relacionados con las

variaciones en la temperatura corporal tras la administracién de cafeina.



Tabla 2. Resumen de los Efectos de la Cafeina en la Termorregulacién de cerdos con cuadros de asfixia
0 hipoxia neonatal.

Farmaco Dosis Estudio Autor Resultado
Cafeina 18-28 mg/kg Oral caffeine Dearlove et al., Los lechones de las cerdas tratadas
SID administered during 20182 con cafeina tuvieron temperaturas
late gestation rectales méas altas 3 horas después
increases gestation del nacimiento que los lechones del
length and piglet grupo CON (CON: 37.6 £+ 0.2 °C,
temperature in CAF: 38.0 £ 0.2 °C, p<0.05).
naturally  farrowing
SOWS
Cafeina, Solucién Effects of Caffeine Jarratt et al., 20233 No se observaron cambios
glucosa salina, 300 and Glucose significativos a la medicion de
mg glucosa, Supplementation at temperatura via rectal a las 4h ni a
30 mg cafeina  Birth on Piglet las 24h en el grupo SAL, el grupo
o] glucosa Preweaning Growth, CAF, el grupo GLUC vy el grupo
(300 mg) Thermoregulation, CAFF-GLUC
mezclado con and Survival A las 4 horas (SAL 36.33 °C + 0.25,
cafeina CAF 36.61 °C £ 0.26, GLUC 36.49
(30mg) PO °C + 0.27, CAFF-GLUC 36.61 °C £
0.25. P=0.705) y 24 horas (SAL 6.16
°C +0.10, CAF 6.15°C £ 0.01, GLUC
6.15°C + 0.01, CAFF-GLUC 6.14 °C
1 0.01. p=0.566)
Cafeina 0-30 mg PO Caffeine Nowland etal., 2019 No se observaron efectos

supplementation at
birth, but not 8 to 12
h post-birth,
increased 24 h pre-
weaning mortality in

piglets

2 CAF: cerdas tratadas con cafeina. CON: control.
3 SAL: tratado con solucién salina. CAF: tratado con cafeina. GLUC: tratado con glucosa. CAFF-GLUC: tratado con

cafeina y glucosa. LW: low weight o bajo peso. HW: high weight o sobre peso

significativos en la regulacion de la
temperatura durante la
suplementacion con cafeina a las 24
horas (CON 38.0 °C + 0.12, CON8
38.1°C +£0.12, CAFF 38.1°C £ 0.12,
CAFF8 38.1 °C + 0.12. p=0.187) 0 a
los 3 dias (CON 38.3 °C + 0.10,
CONS8 38.3 °C £ 0.10, CAFF 38.4 °C
+ 0.10, CAFF8 384 °C + 0.10.

p=0.553).



Cafeina,
Alfaprostol,

oxitocina

Cafeina

27 mg/kg de
cafeina  via
oral mezclado
con la dieta,
1mg

Alfaprostol vy
14 ul

oxitocina

Solucion

PO
(G1), cafeina
10 mg/ kg PO
(G2), cafeina
20 mg/kg PO
(G3), cafeina
30 mg/kg PO
(G4)

salina

Effects of oral
caffeine
administration to

sows with induced
parturition on

hypoxia in piglets

Caffeine
Administration in
Piglets with Low
Birthweight

and Low Vitality
Scores, and Its Effect
on Physiological
Blood

Profile, Acid-Base
Balance, Gas
Exchange, and
Infrared

Thermal Response

4 C: control. T: tratado con cafeina.

Superchi et al,
20134

Villanueva-Garcia
etal., 2023

Los lechones de las cerdas tratadas
con cafeina mostraron una mayor
capacidad termorreguladora. Al
nacimiento el grupo C present6 37.10
°C +£0.08 y el grupo T presentd 37.07
°C % 0.09°C, a las 24 horas de
nacidos se presento una temperatura
de 38.83 °C + 0.08 en el grupo C y
39.31 £ 0.10 °C, es decir, a las 24h
de nacidos los lechones del grupo T
mostraron una temperatura corporal
mas alta en comparacién con el

grupo C. (p<0.001).

En cuanto a OCU, en todos los
grupos tratados con cafeina la

temperatura superficial fue de 15 °C

superior a las de G1 a las 6h (p
0.04) y 0.98 °C a las 24h (p
0.0001). G1 y G2 presentaron un
aumento general de 1.20 °C a las 6h
y 1.45 °C a las 24h (p = 0.001). En
G4 el aumento fue de 1.25 °C a las
6hy 2.22 °C a las 24h (p = 0.001).

En cuanto a EAR, la temperatura de

G4, en comparacion con G3 y G1,
fue mayor en 0.76 °C y 1 °C
respectivamente (p = 0.0005). Todos
los tratamientos presentaron
disminuciones estadisticamente
significativas de hasta 2 °C a1h, y un
aumento estadisticamente
significativo de 2.7 °C a las 6h. A las
24h, G4 tuvo el mayor aumento
estadisticamente

2.41°C (p = 0.001).

significativo  de



En cuanto a NOSE, G4 presenté un
aumento estadisticamente
significativo de 262 °C en
comparacién con G2, y 547 °C
mayor que G1 a las 24h (p=0.0001).

Todos los grupos presentaron una

disminucion estadisticamente
significativa de 2.7 °C a 1h, a las 6h
se observo un aumento

estadisticamente significativo de 2.8
°C, a las 24h se observé un aumento
significativo de 6.3 °C en G2 y 7.12
°C en G3; sin embargo, G4 presento
las temperaturas mas altas (32.29 °C
+ 005 vy un  aumento
estadisticamente significativo de
9.74 °C (p=0.001)

En cuanto a LIMB, G4 presentd
temperaturas mas altas a las 24h
(33.49 °C = 0.11), con diferencia de
211 °C con G2 y 1.79 °C con G3
(p=0.001). Todos los tratamientos
mostraron una disminucion en la
temperatura hasta 1h de hasta 2.62
°C, hasta las 24h se registré un
aumento progresivo de 3.48 - 8.7°C
en todos los grupos (p=0.001), en
donde G4 presentd el mayor
aumento 24.79 °C + 0.11 a 33.49 °C
+0.11 (p= 0,001).

En cuanto a RT, a las 24h G4 fue
0.58 °C mayor que G3, 0.66 °C
mayor que G2y 0.7 °C mayor que G1
(p=0.004). G4 presentdé el mayor
incremento de temperatura a 1h, 6h
y 24h, registrando incrementos

estadisticamente significativos de



013 °C, 014 °C y 0.8 °C

respectivamente (p=0.001)%

En relacién con la temperatura corporal de los lechones con asfixia e hipoxia neonatal,
se identificaron 5 estudios que evaluaron este parametro tras la administracion de
cafeina. De estos, 3 estudios (60%) reportaron aumentos en la termorregulacion en los
lechones tratados con cafeina en comparacién con los grupos control. Sin embargo, 2
estudios (40%) no observaron diferencias significativas en la temperatura corporal entre
los lechones tratados con cafeina y los grupos control.

Tres de los 5 estudios que evaluaron la relacion dosis efecto en la administracion de
cafeina en lechones con asfixia e hipoxia neonatal, de ellos 2 estudios (67%) indican que
no se encontraron efectos significativos posterior a la administracion de cafeina,
independiente de la dosis administrada. Por otro lado, en 1 de los estudios (33%) se
presentaron aumentos significativos en cuanto a la termorregulacion posterior a la

administracion de cafeina, sobre todo a dosis de 30mg/kg via oral.

4.2 Tasa de crecimiento y peso corporal

La presente revision bibliografica también considerd estudios que evaluaron el efecto de
la suplementacion o administracion con cafeina sobre el crecimiento y la ganancia de

peso en lechones con hipoxia y asfixia neonatal.

En la tabla 3 se resumen los principales hallazgos de la literatura, especificando los
autores, afno de publicacion y los resultados obtenidos respecto a la evolucion del peso

corporal tras la administracion de cafeina, sola o en combinacion con otros suplementos.




Tabla 3. Resumen de los Efectos de la Cafeina en el crecimiento y peso corporal de cerdos con cuadros

de asfixia o hipoxia neonatal.

Farmaco Dosis Estudio Autor Resultado
Cafeina, Solucién Effects of Caffeine Jarratt et al., 20238 La cafeina en lechones LW redujo el
glucosa salina, 300 and Glucose crecimiento. La cafeina junto con

mg glucosa,
30 mg cafeina
o] glucosa
(300 mg)
mezclado con
cafeina
(30mg) PO

Supplementation at
Birth on Piglet
Preweaning Growth,
Thermoregulation,

and Survival

glucosa aumenté el crecimiento en
lechones LW.

No se encontraron diferencias
significativas entre los tratamientos al
nacimiento (SAL 1.42 kg + 0.02,
CAFF 1.40 kg + 0.02, GLUC 1,38 kg
+ 0.02, CAFF-GLUC 1.42 kg + 0.02.
p=0.221) al dia 1 de vida (SAL 1.56
kg + 0.02, CAFF 1.56 kg + 0.02,
GLUC 1.50 kg £ 0.02, CAFF-GLUC
1.53 kg % 0.02. p=0.195) o al dia 18
(SAL 5.8 kg 8 £ 0.15, CAFF 5.60 kg
+ 0.15, GLUC 5.83 kg + 0.15, CAFF-
GLUC 5.67 kg + 0.15. p=0.131). (p >
0.05).

A los 3 dias de vida (SAL 1.93 kg +
0.03, CAFF 1.81 kg £+ 0.03, GLUC
1.81 kg + 0.03, CAFF-GLUC 1.86 kg
+ 0.03. p=0.003), los lechones que
recibieron solucion salina como
tratamiento presentaron un mayor
peso en comparacion con los otros
tratamientos (p< 0.05)

Los tratamientos no tuvieron efectos
en los lechones de peso medio,
mientras que los lechones HW
crecieron significativamente mas si
se les suplementé con glucosa o
solucién salina

Los lechones LW tratados con
cafeina crecieron significativamente
menos en comparacion con los otros
tratamientos, mientras que los

lechones de peso medio y HW no se

® SAL: tratado con solucién salina. CAF: tratado con cafeina. GLUC: tratado con glucosa. CAFF-GLUC: tratado con

cafeina y glucosa. LW: low weight o bajo peso. HW: high weight o sobre peso



Cafeina

Cafeina

35mg SC

20-35 mg PO

Effects of
subcutaneous
administration of

caffeine  on the
physiometabolic

profile of low-
birthweight neonate

piglets

Effects of
administration of
caffeine

Orozco et al., 20127

Orozco et al., 2010 8

vieron afectados de manera
significativa por ninguno de los
tratamientos

La ganancia diaria de peso en
lechones LW tratados con cafeina (al
nacimiento 936.66 g + 7.28, a los 8
dias 1453.78 g + 46.58, DWG 66.16
g *
menor en comparacién con los

5.89) fue significativamente

lechones LW que fueron tratados con
placebo (al nacimiento 934.33 g +
0.06, a los 8 dias 1909.31 g + 24.48,
DWG 12142 g + 3.54) (45.52%)
(P<0.05).

El peso de los lechones LW tratados
con cafeina fue un 24% menor en
comparacién con los lechones LW
que recibieron el placebo.

La ganancia diaria de peso en los
lechones HW que fueron tratados
con cafeina (al nacimiento 1411.67 g
+ 18.40, a los 8 dias 2882.24 g +
53.96, DWG 183.23 g + 6.82) fue
significativamente mayor en
comparacién con los lechones HW
tratados con el placebo (al
nacimiento 1407.33 g + 16.28, a los
8 dias 2322.59 g + 32.24, DWG
114.48 g £+ 3.59) (37.53%) (P<0.05).
El peso de los lechones HW tratados
con cafeina fue un 19% mayor en
comparacién con los lechones HW
tratados con el placebo.

Al Nacimiento, el grupo F presentd
un peso significativamente mayor en
comparacién al grupo P (1618 %
186.3 g vs 1450 + 131.2 g)

7 W: lechones low weight o de bajo peso al nacimiento. HW: lechones high weight o de sobre peso al nacimiento.
8 No se informa p valué. F: fallé en el score de vitalidad. P: pasé el score de vitalidad



Cloruro de
sodio al 0.9%,
Cafeina 210
SID

estimado en

Cafeina

mg

35 mg/kg por

lechén

on metabolic

variables in neonatal

pigs

with peripartum
asphyxia

Caffeine
administered to
pregnant SOwWS
improves piglet
vitality, gas

exchange and body

weight gain

Sanchez-Salcedo et
al., 2019°

A los 8 dias de vida, el peso corporal
de los lechones del grupo F que
recibieron el placebo fue
significativamente menor (p<0.001)
en comparacion con los lechones del
grupo P tratados con el placebo.

No se detectaron diferencias en el
peso corporal a los 8 dias de vida
entre los lechones del grupo P y F
tratados con 20 mg de cafeina.

Los lechones del grupo F tratados
con 35 mg de cafeina tuvieron un 8%
menor en comparacién con los

lechones del grupo P.

A los 8 dias de vida, los lechones
tratados con 35 mg de cafeina
tuvieron una ganancia de peso
menor que los grupos tratados con el
placebo en ambos grupos.

Lechones tratados con cafeina
tuvieron una ganancia de peso

superior, independientemente de la

clasificaciéon de vitalidad de los
lechones.
Los lechones de ambos grupos

mostraron aumentos graduales del
peso corporal, al destete (dia 21) los
lechones cuyas madres fueron
tratadas con cafeina habian ganado
mas peso corporal (p<0.05).

Se encontraron valores de 1.39 kg +
0.07 en lechones con baja vitalidad
(LV)y 1.46 kg £ 0.07 en lechones de
buena vitalidad (GV), a la primera
semana de 2.45kg £ 0.13 (LV) y 2.61
kg £ 0.14 (GV), a la segunda semana
4.09 kg £ 0.17 (LV) y 4.69 kg + 0.18

(GV) y ala tercera semana 5.93 kg +

9 (Sanchez-Salcedo et al., 2019) LW: low vitality o baja vitalidad. GV: great vitality.



0.25 (LV) y 6.52 kg £ 0.25 (GV). Los
pesos al nacimiento de los lechones
tratados con cafeina fueron de 1.58
kg + 0.09 (LV) y 1.63 kg £ 0.05 (GV)
al nacimiento (p=0.9342), 2.61 kg *
0.17 (LV) y 2.81 kg £ 0.10 (GV) a la
primera semana (p=0.8974), 4.56 kg
+0.22 (LV)y4.73kg+0.12 (GV) ala
segunda semana (p=0.2543), 6.34
kg + 0.31 (LV) y 6.87 kg £ 0.18 (GV)

a la tercera semana (p=0.9109).

Cafeina, 27 mg/kg de Effects of oral Superchi et al, Los lechones del grupo T
alfaprostol cafeina PO caffeine 201310 aumentaron en promedio 170 g,
y oxitocina  mezclado con administration to mientras que los lechones del grupo
la dieta, 1mg sows with induced C aumentaron 80g de peso corporal.
Alfaprostol y parturition on
14 Ul hypoxia in piglets A los 5 dias de vida, el peso corporal
oxitocina tendié a ser menor en los lechones

del grupo T (p=0.06) '

En relacion con el crecimiento y peso corporal de los lechones con asfixia e hipoxia
neonatal, se identificaron 5 estudios que evaluaron este parametro tras la administracion
de cafeina. De estos, 2 estudios (40%) reportaron resultados positivos, evidenciando un
aumento de peso y/o tamaio en los lechones tratados con cafeina en comparacion con
los grupos control, en aproximadamente 170g. Por otro lado, en un estudio (20%) no
observaron diferencias significativas en la ganancia de peso o tasa de crecimiento entre
los lechones tratados con cafeina y los grupos control. Por el contrario, en 2 estudios
(40%) se evidenciaron efectos negativos asociados al tratamiento con cafeina en
lechones, dentro de los cuales encontramos disminuciones en la tasa de crecimiento en

lechones nacidos bajo peso y disminucién en la tasa de crecimiento.

Con respecto a la relacion dosis efecto, 2 de los 5 estudios evaluaron el efecto de la
cafeina a distintas dosis, indicando que la cafeina disminuyo la tasa de crecimiento, a

10 C: control. T: tratado con cafeina.



dosis de 20 mg/kg o 35 mg/kg por si solo o en conjunto con otras sustancias como

glucosa.

4.3 Parametros respiratorios

La presente revisidn bibliografica analizé estudios que evaluaron el efecto de la
administracidén con cafeina sobre los parametros respiratorios en lechones con cuadros

de asfixia e hipoxia neonatal.

En la tabla 4 se resumen los principales hallazgos de la literatura, especificando los
autores, afo de publicacion y los resultados obtenidos respecto a la respuesta fisioldgica
respiratoria tras la administracion de cafeina, sola o en combinacion con otras

intervenciones, en lechones con asfixia e hipoxia neonatal.

Tabla 4. Resumen de los Efectos de la Cafeina en los parametros respiratorios de cerdos con cuadros de
asfixia o hipoxia neonatal.

Farmaco Dosis Estudio Autor Resultado

Cafeina 35mg SC Effects of Orozco et al, AlasO0 horas postparto, el grupo LW
subcutaneous 20122 mostré los niveles mas altos
administration of de pCO2 (p<0.005)
caffeine  on the
physiometabolic Los niveles de pCO2 (mmHg) al
profile of low- nacimiento fueron un 47% mayores
birthweight neonate en el grupo LW en comparacién con
piglets el grupo HW, y un 35% mayor en

lechones sin asfixia. (p<0.05)

Los niveles de pO2 (mmHg) al
nacimiento se asociaron a los niveles
de PCO2, encontrandose

significativamente mas bajos en el

12 LW: lechones low weight o de bajo peso al nacimiento. HW: lechones high weight o de sobre peso al nacimiento.
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Cafeina
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mg/ kg PO
(G2), cafeina
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(G4)

Caffeine
administered to
pregnant SOWS
improves piglet
vitality, gas
exchange and body
weight gain

Caffeine
Administration in
Piglets with Low

Birthweight and Low

Vitality Scores, and

Its Effect on
Physiological Blood
Profile, Acid—Base
Balance, Gas
Exchange, and
Infrared Thermal
Response

13 LW: low vitality o baja vitalidad. GV: great vitality.

Sanchez-Salcedo et
al., 201913

Villanueva-Garcia
etal., 2023

grupo HW en comparaciéon con el
grupo LW (p< 0.05).

El grupo HW present6 los niveles
mas altos de pO2

los lechones que obtuvieron mayores
puntuaciones en el score de vitalidad
y que fueron tratados con cafeina
presentaron mayores valores de pO2
(19.10 £ 0.82 mmHg, p=0.0148).

En lechones con LV de cerdas
tratadas con cafeina presentaron
menores valores de pCO2 (LV: 46.53
mmHg; GV: 44.35 mmHg, p< 0.05) y
mejores valores de pO2 (LV: 20.62
mmHg; GV: 19.10 mmHg, p< 0.01)
en comparacién con lechones cuyas
cerdas pertenecian al grupo control
[PCO2 (LV: 58.89 mmHg; GV: 50.24
mmHg); pO2 (LV: 17.67 mmHg; GV:
14.49mmHg)].

La dosis G4 redujo
significativamente la pCO2, 4mmHg
a 1h, (p=0.0001), 3 mmHg a las 6h
(p=0.001) y 22.57mmHg a las 24 h
(p=0.001), en comparacion con las
dosis de G2 y G3.

La dosis de G4 aumentd
significativamente la pO2, 16.44 +
0.17 mmHg 1 h después de la
administracion de cafeina a 21.06 £
0.23 mmHg a las 24 h (p=0,0005).
Si bien los lechones de G2
aumentaron la pO2 en 2.85 mmHg
hasta 1h de la administracion,
posterior a esto presentaron una
disminucion significativa de 2mmHg
hasta las 6h (p=0.0001). Se observé



un aumento progresivo en G3 de
4mmHg y G4 de 4.62 mmHg
(p=0.0001).

En relacion con los parametros respiratorios de los lechones con asfixia e hipoxia
neonatal, se identificaron 3 estudios que evaluaron este parametro tras la administracion
de cafeina, todos ellos (100%) reportaron resultados positivos, evidenciando una
disminucion en la pCO2 y un aumento de la pO2 en los lechones tratados con cafeina en

comparacion con los grupos control.

Con respecto a la relacion dosis efecto, solo 1 de los 3 estudios evaluaron el efecto de la
cafeina a distintas dosis indicando que a dosis de 10mg/kg, 20mg/kg y 30mg/kg hay una
disminucién significativa del pCO2 y un aumento significativo del O2, a dosis de 20mg/kg
y 30mg/kg, posterior a la administracion de cafeina.

4.4 Lactato

La presente revision bibliografica analiz6 estudios que evaluaron el efecto de la
administracion de cafeina sobre los niveles de lactato en lechones con asfixia e hipoxia

neonatal.

En la tabla 5 se presentan los principales hallazgos reportados en la literatura, incluyendo
los autores, afio de publicacion y los efectos observados de la administracion de cafeina
—sola o combinada con otras estrategias terapéuticas— sobre los niveles de lactato en

modelos neonatales con hipoxia o asfixia.




Tabla 5. Resumen de los Efectos de la Cafeina en el lactato de cerdos con cuadros de asfixia o hipoxia

neonatal.
Farmaco Dosis Estudio Autor Resultado
Cafeina 30 mg/kg SID  Oral caffeine Dearlove et al, Los niveles de lactato obtenidos a
administered during 2018 partir de sangre proveniente del
late gestation cordon umbilical no se vieron
increases gestation afectados por el tratamiento (CON:
length and piglet 6.1 £ 0.6 mmol/L, CAF: 4.6 + 0.6
temperature in mmol/ L, p=0.09)
naturally  farrowing
SOWS
Cafeina 35mg SC Effects of Orozco et al., Alas 2 horas de nacidos los lechones
subcutaneous 201216 HW y LW presentaron reduccion de
administration of las concentraciones (p<0.05), siendo
caffeine  on the aun mas evidente en subgrupos que
physiometabolic fueron tratados con cafeina, en
profile of low- comparacion con los que recibieron
birthweight neonate el placebo (LW: 47 v. 25% and HW:
piglets 54 v. 17%).
Al comparar ambos grupos tratados
con cafeina se demuestra que las
concentraciones de lactato en
lechones HW son significativamente
menores en comparacion con los
lechones LW (53.06 + 1.60 mg/dL v.
61.76 £ 1.60 mg/dL) (p<0.05).
Cafeina 20-35 mg PO  Effects of Orozco et al.,, 2010 A la hora O, el grupo F demostré
administration of 7 concentraciones de lactato un 65%
caffeine mas altas, en comparacién con el
on metabolic grupo P.

variables in neonatal
pigs
with peripartum

asphyxia

15 CAF: cerdas tratadas con cafeina. CON: control.
16 LW: lechones low weight o de bajo peso al nacimiento. HW: lechones high weight o de sobre peso al nacimiento.
17 No se informa p valué. F: fallé en el score de vitalidad. P: pasé el score de vitalidad

A las 24h de nacido, grupo P (paso el
score de vitalidad) y F (fallé6 en el
score de vitalidad) tuvieron una

disminucion  significativa de la
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vitality, gas
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Vitality Scores, and
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Physiological Blood
Profile, Acid-Base
Balance, Gas
Exchange, and
Infrared Thermal
Response

18 LW: low vitality o baja vitalidad. GV: great vitality.

Sanchez-Salcedo et
al., 201918

Villanueva-Garcia
etal., 2023

concentracion de lactato, el grupo F
tuvo una mayor disminucion
asociada a la dosis (20 mg se asocio
con una reduccion del 50% y 35mg
se asocid6 con una reducciéon del
40%) en comparacion con los que
fueron tratados con placebo, los
cuales presentaron una disminucion

del 34%.

Las concentraciones de lactato, en
los distintos grupos y tratamientos,
tuvo un aumento significativo en
lechones del grupo P.

No se encontraron diferencias en el
nivel del lactato entre los lechones
LV y GV (p=0.10). Ademas, no se
registraron interacciones con el

factor de tratamiento.

Se demostré que en por lo menos 3
grupos disminuyé el lactato

Se demostr6 una disminucién
significativa en G2 con 15mg/dL a las
6h y 42.75 mg/dL a las 24h, en G3
con 8 mg/dL a las 6h y 33.59 mg/dL
a las 24h.

En G2 y G3 disminuyeron los niveles
enun 7% a 1h, 11% alas 6h y 17%
a las 24h. En G4 disminuy6 un 13%
a 1h, 20% a las 6h y 55% a las 24h
(p=0.001)."°



En relacién con la concentracidn de lactato en los lechones con asfixia e hipoxia neonatal,
se identificaron 5 estudios que evaluaron este parametro tras la administracion de
cafeina. De estos, 3 estudios (60%) reportaron resultados positivos, evidenciando una
disminucién en la concentraciéon de lactato en los lechones tratados con cafeina en
comparacion con los grupos control. Por otro lado, 2 estudios (40%) no observaron
diferencias significativas en las concentraciones de lactato entre los lechones tratados

con cafeina y los grupos control.

De los 5 estudios, solo 2 de ellos evaluaron la relacion dosis efecto, indicando que a dosis
de 10 mg/kg, 20 mg/kg o 30mg/kg via oral hay una disminucion significativa del lactato.
En un estudio que no realiz6 una comparacion dosis efecto no obtuvo diferencias

significativas a 35mg/kg sobre los niveles de lactato (Salcedo et al, 2019).

4.5 pH sanguineo

La alteracion del pH sanguineo, tendiendo a la acidosis, es una complicacion frecuente

en lechones que sufren asfixia e hipoxia neonatal y puede comprometer su supervivencia.

La tabla 6 resume los hallazgos de estudios que han examinado el efecto de la
administracion de cafeina sobre el pH sanguineo en lechones con asfixia e hipoxia
neonatal. Se presentan los autores y el afio de publicacion de cada estudio, junto con los
resultados especificos relacionados con los cambios observados en los valores de pH

sanguineo tras la administracion de cafeina.

Tabla 6. Resumen de los Efectos de la Cafeina en el pH de cerdos con cuadros de asfixia o hipoxia
neonatal

Farmaco Dosis Estudio Autor Resultado

Cafeina 30 mg/kg SID  Oral caffeine Dearlove et al., Los niveles de pH obtenidos a partir
administered during 20182%° de sangre proveniente del cordon
late gestation umbilical no se vieron afectados por

increases gestation

20 CAF: cerdas tratadas con cafeina. CON: control.
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Orozco et al., 2010
21

Orozco et al.,
201222

el tratamiento (CON: 7.5 + 0.1, CAF:
7.4 +0.1, p=0.1)

Los lechones del grupo P
presentaron un aumento significativo
del pH a las 24h de nacido, en
comparacién con el grupo F que
recibieron el placebo y el pH no
aumento de manera significativa
entre el momento del nacimiento y 24
horas posteriores.

En el grupo de peso alto (HW)
tratado con cafeina, los niveles de pH
incrementaron 2h después de

nacidos los lechones

Los lechones del grupo de bajo peso
(Lw)

incrementaron sus niveles de pH

tratados con cafeina
hasta las 24h, llegando a valores
similares a los presentados por

lechones no asfixiados

Los lechones de grupos LW y HW
que recibieron el placebo no lograron
reducir sus niveles de pH a las 24h,
manteniéndose similares a los
obtenidos al momento del

nacimiento.

En los lechones HW presentaron
aumentos en los niveles de pH a las
2 horas de vida, vida (7.5 en HW vs
7.3 en LW, p<0.05), mientras que en
los lechones de bajo peso (LW) solo
incremento en lechones tratados con

cafeina a las 24 horas (7.5, p<0.05).

2! No se informa p valué. F: fallé en el score de vitalidad. P: pasé el score de vitalidad
22 LW: lechones low weight o de bajo peso al nacimiento. HW: lechones high weight o de sobre peso al nacimiento.



Cafeina Cloruro de Caffeine Sanchez-Salcedo et Los lechones LV proveniente de
sodio al 0.9%, administered to al., 20197 hembras del grupo de control (7.23 +
Cafeina 210 pregnant SOws 0.02) y hembras tratadas con cafeina
mg SID improves piglet (7.28 * 0.04) tuvieron similares
estimado en vitality, gas valores de pH (p=0.37)

35 mg/kg por

exchange and body

lechon weight gain Los lechones de hembras tratadas
con cafeina tuvieron valores de pH
mayores (7.28 en LV y 7.30 en GV)
en comparacién con el grupo control
(7.23enLVy7.30 en GV)

Cafeina Solucion Caffeine Villanueva-Garcia Al comparar G2 y G3 con G4, se
salina PO, Administration in etal., 2023 puede observar que la concentracion
cafeina 10 Piglets with Low del pH es significativamente mas alta
mg/ kg PO Birthweight en G4 (p=0.001) a 1h con 0.03, 6h
(G2), cafeina and Low Vitality con 0.01 y 24h con 0.09. Ademas de
20 mg/kg PO Scores, and Its Effect esto, en G4 se registraron aumentos
(G3), cafeina on Physiological progresivos en la concentracion del
30 mg/kg PO Blood pH, correspondiendo a 0.01 a 1h,
(G4) Profile, Acid-Base 0.11alas6hy0.14 alas 24 h. (Basal

Balance, Gas 7.17 £ 0.006, 1 hora 7.29 + 0.005, 6
Exchange, and horas 7.30 £ 0.005, 24 horas 7.33 +
Infrared 0.006. p=0.001).2

Thermal Response

En relacion con el pH sanguineo en lechones con asfixia e hipoxia neonatal, se
identificaron 5 estudios que evaluaron este parametro tras la administracion de cafeina.
De estos, 4 estudios (80%) reportaron resultados positivos, evidenciando un aumento del
pH en los lechones tratados con cafeina en comparacién con los grupos control. Por otro
lado, un estudio (20%) no observo diferencias significativas en el pH entre los lechones
tratados con cafeina y los grupos control.

23 LW: low vitality o baja vitalidad. GV: great vitality.



Dos de los 5 estudios evaluaron la relacion dosis efecto, indicando que a dosis de
30mg/kg o 35mg/kg via oral hay un aumento significativo del pH en comparacién con

otras dosis utilizadas como 10mg/kg o 20mg/kg.

4.6 Glucosa

Dentro de la revision de la literatura de los efectos de la cafeina en neonatos, resulta de
interés analizar las investigaciones que han explorado su impacto en el metabolismo de

la glucosa.

La tabla 7 compila los estudios clave hallados en la investigacion, los cuales se han
centrado en las alteraciones de los niveles de glucosa sanguinea tras la administracion
de cafeina. En ella se detalla el autor y el afio de publicacion de cada trabajo, junto con

los resultados mas relevantes de dichos estudios.

Tabla 7. Resumen de los Efectos de la Cafeina en la glucosa de cerdos con cuadros de asfixia o hipoxia
neonatal.

Farmaco Dosis Estudio Autor Resultado

Cafeina 30 mg/kg SID  Oral caffeine Dearlove et al., Los niveles de glucosa obtenidos a
administered during 2018%° partir de sangre proveniente del
late gestation cordon umbilical no se vieron
increases gestation afectados por el tratamiento (CON:
length and piglet 23 + 0.4 mmol/L, CAF: 2.8 + 0.4
temperature in mmol/L, p=0.1)

naturally  farrowing

SOWS
Cafeina 0-30 mg PO Caffeine Nowland etal.,2019 No se encontraron diferencias
supplementation at significativas en los niveles de
birth, but not 8 to 12 glucosa entre los grupos de
h post-birth, tratamiento a las 24 ni a las 72 horas

(p> 0.05)

25 CAF: cerdas tratadas con cafeina. CON: control.
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Orozco et al., 2010
26

Orozco et al.,
201277

Las concentraciones de glucosa
fueron significativamente menores
en lechones del grupo F, en
comparaciéon con el grupo P al
momento del nacimiento (49.63
68.32 mg/dL) La
disminucion se mantuvo hasta las

24h de nacidos.

mg/dL  vs

Las concentraciones de glucosa
aumentaron significativamente a las
24 horas de nacidos en el grupo F
tratados con 20 mg (30%) o 35 mg
(50%) de cafeina, mientras que las
concentraciones de glucosa se
mantuvieron sin cambios a las 24
horas de nacidos en el grupo P.

Al momento del nacimiento, la
concentracion de glucosa era similar
entre lechones HW y LW, siendo
menor en lechones que no

presentaron asfixia.

Alas 2 horas postparto, la glucosa en
sangre disminuy6 en los lechones
tratados con cafeina (60.82%) en
comparacién con el grupo placebo
(43.49%), tanto en los de bajo peso
(LW) como en los de alto peso (HW)
(p<0.005).

En los lechones HW se produjo una
reduccion significativa en los grupos
tratados con cafeina (38.55%) y en el
grupo que recibio el
(21.36%)

placebo

26 No se informa p valué. F: fallé en el score de vitalidad. P: pasé el score de vitalidad
27 LW: lechones low weight o de bajo peso al nacimiento. HW: lechones high weight o de sobre peso al nacimiento.
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28 LW: low vitality o baja vitalidad. GV: great vitality.

Sanchez-Salcedo et
al., 201928

Villanueva-Garcia
etal., 2023

A las 24 horas postparto, los
lechones del grupo HW tratados con
cafeina mostraron un aumento en las
concentraciones de glucosa en
grupo
placebo (114,17 + 1,90 mg/dL frente
a 73,78 £ 1,90 mg/dL)

Las concentraciones de glucosa

comparacién con los del

fueron similares y no mostraron
diferencias significativas en los

lechones cuyas madres fueran
tratadas con cafeina, independiente
de su score de vitalidad (p=0.47).

madres

Los lechones cuyas

grupo
presentaron valores de glucosa

pertenecieron al control
inferiores a 2.22 mmol/L, indicando
hipoglicemia.

G4 mostré un aumento significativo
en los niveles de glucosa de 1-
2mg/dL a 1h (Basal 57.08 + 1.18
mg/dL, 1h 69.36 + 0.75 mg/dL,
p=0.0001) y un aumento similar a las
6h (72.36 £ 0.70 mg/dL, p=0.0001). A
las 24h todos los grupos registraron
aumentos en el nivel de glucosa,
siendo G4 el que marco el registro
mas alto con 97.33 + 0.70 mg/dL
(p=0.007).

G4 fue el Unico grupo que mantuvo
un aumento progresivo y significativo
de los niveles de glucosa,
correspondiendo a 12.28mg/dL a 1h,
15.28mg/dL a las 6h y 40.25 mg/dL a

las 24h (p=0.02)*



En relacion con la concentraciéon de glucosa en los lechones con asfixia e hipoxia
neonatal, se identificaron 6 estudios que evaluaron este parametro tras la administracion
de cafeina. De estos, 2 estudios (34%) reportaron resultados positivos, evidenciando un
aumento en la concentracion de glucosa en los lechones tratados con cafeina en
comparacion con los grupos control. Por otro lado, 3 estudios (50%) no observaron
diferencias significativas en las concentraciones de glucosa entre los lechones tratados
con cafeina y los grupos control. Ademas, 1 estudio (16%) evidencio efectos negativos

asociados al tratamiento con cafeina en lechones.

Solo 1 de los 3 estudios evaluaron la relacion dosis efecto, indicando que a dosis de
30mg/kg via oral hay un aumento significativo y progresivo en el tiempo de los niveles de
glucosa, en comparacion con otras dosis utilizadas dentro del mismo estudio, como lo

son 10mg/kg y 20mg/kg.

4.7 Colesterol y triglicéridos

La presente revision bibliografica analiz6 estudios que evaluaron el efecto de la
administracion de cafeina sobre los niveles de colesterol y/o triglicéridos en lechones con

asfixia e hipoxia neonatal.

En la tabla 8 se presentan los principales hallazgos reportados en la literatura, incluyendo
los autores, afio de publicacion y los efectos observados de la administracion de cafeina
—sola o combinada con otras estrategias terapéuticas— sobre los niveles de lactato en

lechones con hipoxia o asfixia neonatal.

Tabla 8. Resumen de los Efectos de la Cafeina en el colesterol y triglicéridos de cerdos con cuadros de
asfixia o hipoxia neonatal.

Farmaco Dosis Estudio Autor Resultado




Cafeina, C-
Palmidato,

norepinefrina

2 mg/kg
norepinefrina,
50mg/kg

cafeina, 0.1

Effect of caffeine on
nitrogen retention,
carcass composition,

fat mobilization and

Cunningham, 1968

En el cuarto experimento los cerdos
fueron alimentados con C-Palmidato,
posterior se comparo el efecto de la

cafeina con el de la norepinefrina +

mg/kg the oxidation of C- colchicina. La norepinefrina produjo
colchicina Labeled body fat in un aumento en los niveles
pigs plasmaticos de acidos grados libres,
la cafeina un aumento moderado y la
colchicina una ligera disminucion.
Cafeina 20-35 mg PO Effects of Orozco et al.,, 2010 Las concentraciones de triglicéridos
administration of 30 al nacimiento fueron similares en
caffeine ambos grupos. No se detectaron
on metabolic diferencias  significativas  entre

variables in neonatal ambos grupos al momento del

pigs nacimiento
with peripartum
asphyxia A las 24 horas disminuyeron las

concentraciones de manera
significativa en el grupo F que recibié

el placebo.

A las 24 horas aumentaron de
manera significativa las
concentraciones de triglicéridos en
lechones que recibieron 20 o 35 mg
de cafeina en ambos grupos, siendo
aumento en

mayor el los que

recibieron 35 mg.

En relacion con la concentracion de colesterol y/o triglicéridos en los lechones con asfixia
e hipoxia neonatal, se identificaron 2 estudios que evaluaron este parametro tras la
administracion de cafeina, todos ellos (100%), reportaron resultados positivos,
evidenciando un aumento en la concentracion de triglicéridos en los lechones tratados

con cafeina en comparacion con los grupos control.

30 No se informa p valué. F: fallé en el score de vitalidad. P: pasé el score de vitalidad



En 1 de los 2 estudios evaluaron la relacién dosis efecto, indicando que a dosis de
20mg/kg o 35mg/kg via oral hay un aumento significativo de las concentraciones de
triglicéridos, en comparacién con el otro estudio que no comparé dosis, pero si utilizo

dosis mas altas como lo son 50mg/kg de cafeina.

4.8 Vitalidad neonatal

Continuando con la revisidn de estudios que exploran los efectos de la cafeina en
neonatos, un aspecto a considerar es su impacto en la vitalidad general.

La tabla 9 resume los hallazgos principales que se han encontrado en la literatura
cientifica sobre como la administracion de cafeina afecta a diferentes aspectos
relacionados con la vitalidad en lechones. Se especifican los autores, el afio en que se
publicé el estudio y los resultados mas relevantes que se observaron en cuanto a la

puntuacion de vitalidad, la movilidad y la reactividad después de administrar la cafeina.

Tabla 9. Resumen de los Efectos de la Cafeina en la vitalidad de cerdos con cuadros de asfixia o hipoxia
neonatal.

Farmaco Dosis Estudio Autor Resultado
Cafeina 30 mg/kg SID  Oral caffeine Dearlove et al., El score de vitalidad en los lechones
administered during 20183 no fue afectado por el tratamiento
late gestation (CON: 4.6 + 0.3; CAF: 4.8 + 0.3,
increases gestation p=0.2).
length and piglet
temperature in
naturally  farrowing
SOWS
Cafeina Cloruro de Caffeine Sanchez-Salcedo et Las hembras tratadas con cafeina
sodio al 0.9%, administered to al., 201932 mostraron puntuaciones de vitalidad
Cafeina 210 pregnant Sows significativamente mayores  en
mg SID improves piglet comparacién con el grupo control
estimado en vitality, gas (8.72 + 012 vs 7.28 = 0.16, p<

31 CAF: cerdas tratadas con cafeina. CON: control.
32 LW: low vitality o baja vitalidad. GV: great vitality.

0.001).



35 mg/kg por exchange and body

lechoén weight gain

Cafeina, 27 mg/kg PO Effects of  oral

alfaprostol mezclado con caffeine

y oxitocina  la dieta, 1mg administration to
Alfaprostol y sows with induced
14 Ul parturition on

oxitocina hypoxia in piglets

Superchi
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La administracion de cafeina en
hembras durante el ultimo periodo de
gestacion tuvo un efecto positivo en
el score de vitalidad de los lechones,
observandose un menor nimero de
lechones nacidos LV cuando las

hembras fueron tratadas con cafeina.

La administracion de cafeina resulto
en un aumento en el porcentaje de
lechones con GV en comparacién
con los lechones del grupo control
(89.58% vs 45.88%, p< 0.001).

Los lechones de las cerdas tratadas
con cafeina mostraron un mayor
porcentaje de puntuacion de
viabilidad =7 en comparacion con los
lechones de las cerdas control (92%

vs. 75%, respectivamente: p=0.030).

El score de vitalidad tendié al
aumento en lechones provenientes

de hembras tratadas (p=0.08).

En lechones cuyas madres no fueron
tratadas mostraron un menor score

de vitalidad. 34

En relacién con la vitalidad en los lechones con asfixia e hipoxia neonatal, se identificaron

3 estudios que evaluaron este parametro tras la administracion de cafeina. De estos, 2

estudios (66%) reportaron resultados positivos, evidenciando un aumento en el score de

vitalidad en los lechones tratados con cafeina en comparacion con los grupos control. Por

33 C: control. T: tratado con cafeina.



otro lado, un estudio (34%) no observo diferencias significativas en el score de vitalidad

entre los lechones tratados con cafeina y los grupos control.



5. DISCUSION

Las investigaciones revisadas en la presente revision bibliografica exploran el impacto de
la cafeina como parte de un posible tratamiento para la asfixia e hipoxia neonatal. Los
principales hallazgos corresponden al efecto positivo en la termorregulacion, aumento en
la tasa de crecimiento y en el peso de los animales analizados, una mejora en los
parametros respiratorios y una correccion de alteraciones metabdlicas derivadas de la

asfixia, con una disminucion del lactato sanguineo y normalizacion del pH.

De acuerdo con la informacion recabada en los resultados respecto a la termorregulacion,
existe evidencia que sugiere un impacto positivo de la cafeina. Su medicion es crucial, ya
que una disminucién en la regulacion de la temperatura, sumada a la baja cantidad de
tejido adiposo en los lechones, puede volverlos especialmente vulnerables a la hipotermia
(Jarratt et al., 2023). De acuerdo con Dearlove et al., (2018) la cafeina administrada de
manera oral a cerdas durante gestacion tardia produce un incremento de 0.4 + 0.2°C en
temperatura de los lechones al nacimiento (p<0.05). De manera similar Superchi et al.,
(2013) indica que los lechones provenientes las cerdas tratadas con cafeina mostraron
una mayor capacidad de termorregulacién, a las 24h de nacidos los lechones del grupo
tratado con cafeina (T) mostraron una temperatura corporal mas alta en comparacién con
el grupo control (C) (p<0.001). Ademas, Villanueva-Garcia et al., (2023) también
aportaron datos con respecto a la termorregulacion, midiendo la temperatura a través de
ventanas termales denominadas como: OCU (area periocular), EAR (region auricular),
NOSE (region nasal) y LIMB (miembro posterior izquierdo). En OCU se observd un
aumento de la temperatura en todos los grupos tratados con cafeina, teniendo mayores
aumentos de la temperatura en el grupo 2 (G2) y grupo 4 (G4) a las 24 horas (p=0.001).
En EAR se observé el mayor aumento significativo en G4 a las 24 horas (p=0.001). En
NOSE se observo las temperaturas mas altas en G4 (p=0.001). En LIMB se observo las
temperaturas mas altas en G4 a las 24 horas (p=0.001) en comparacién con G2 y G3
(p=0.001). RT presenta un incremento estadisticamente significativo en G1 a 1h, 6h y
24h (p=0.001). En contraste, otros estudios no encontraron diferencias significativas en

la termorregulacion posterior a la administracion o suplementaciéon con cafeina. De



acuerdo con Jarrat et al. (2023) investigo los efectos de la suplementacidn con cafeina y
glucosa al nacimiento, indicando que no se observaron diferencias significativas en la
temperatura rectal a las 4 horas en ninguno de los grupos (p=0.566). De manera similar,
en Nowland et al., (2019) no se observaron diferencias significativas en la regulacion de
la temperatura tras la administracion de cafeina a las 24 horas (p=0.187) o a los 3 dias
(p=0.553).

Con respecto al crecimiento y la ganancia de peso corporal, la literatura sefiala que la
tasa de crecimiento y el peso corporal son indicadores de viabilidad, desarrollo y salud
durante el periodo pre-destete (Jarratt et al., 2023). De acuerdo con Sanchez-Salcedo et
al., (2019) se reportaron aumentos graduales a la semana 1, semana 2 y semana 3 en
lechones del grupo control clasificados como baja vitalidad (LV) y buena vitalidad (GV),
ademas se registraron aumentos graduales en los pesos al nacimiento, a la semana 1,
semana 2 y semana 3 en los lechones del grupo tratados, en ambos subgrupos LV y GV.
Sin embargo, fueron mayores en lechones al destete cuyas madres fueron tratadas con
cafeina (p<0.05). De manera similar, Superchi et al., (2013) observo efectos positivos en
la tasa de ganancia de peso en los lechones tratados con cafeina, obteniendo un aumento
progresivo desde el momento del nacimiento (p=0.088), a las 24 horas (p=0.790) y a los
5 dias de vida (p=0.063). Por otro lado, Jarrat et al., (2023) indica que no se encontraron
diferencias significativas entre los tratamientos al momento del nacimiento (p=0.221), al
primer dia de vida (p=0.195) o al dia 18 (p=0.131). Sin embargo, a los 3 dias de vida
(p=0.003) los lechones tratados con solucion salina presentaron un mayor peso en
comparacion a otros tratamientos. En contraste, Orozco et al., (2012) la ganancia diaria
de peso (DWG) en lechones de bajo peso (LW) tratados con cafeina fue
significativamente menor en comparacion con los lechones LW tratados con el placebo
(45.52%, p<0.05). Sin embargo, en el caso de los lechones de alto peso (HW) tratados
con cafeina la ganancia diaria de peso fue significativamente mayor en comparacion con
los lechones HW tratados con el placebo (37.53%, p<0.05). De manera similar, Orozco
et al., (2010) indica que el grupo que fallé en la escala de vitalidad (F) (1618 + 186.3 g)
presento un peso significativamente mayor en comparacion al grupo que pasoé la escala

de vitalidad (P) (1450.4 £ 131.2 g), sin detectarse diferencias en el peso a los 8 dias entre



el grupo P (2630 + 206.4 g) y F (2648 + 299.8 g) tratados con 20 mg cafeina, ademas se
detectaron diferencias a los 8 dias en el grupo F (2785 + 312.8 g) tratado con 35 mg de
cafeina, en donde se tuvo un 8% menos de peso en comparacion al grupo P (3029 +
268.9 g).

Los cuadros de asfixia e hipoxia neonatal pueden generar alteraciones metabdlicas que
afectan la capacidad respiratoria, pudiendo resultar en una menor oxigenacion y en un
menor score de vitalidad (Orozco et al., 2012). En cuanto a los parametros respiratorios,
estos también pueden verse comprometidos bajo estas condiciones, reflejando la
disminucién en la eficiencia ventilatoria del neonato. Con base en los hallazgos de
Sanchez-Salcedo et al., (2019) se reporta que los lechones provenientes que cerdas
tratadas con cafeina obtuvieron mayores puntuaciones en el score de vitalidad (GV)
tuvieron mayores valores de pO2 (p=0.0148). En los lechones provenientes de cerdas
tratadas con cafeina y que nacieron con un score de vitalidad bajo (LV), presentaron
menores valores de pCO2 (p<0.05) y mejores valores de pO2 (p<0.01) en comparacion
con lechones provenientes de cerdas que pertenecian al grupo control. De manera
similar, Villanueva-Garcia et al., (2023) El estudio mostré que, en lechones provenientes
de madres tratadas con cafeina, la respuesta observada fue dependiente de la dosis,
obteniendo mejores resultados en el grupo 4 (G4, 30 mg/kg), reduciendo de manera
significativa los valores de pCO2 a 1 hora (p=0.0001), 6 horas (p=0.001) y 24 horas (p =
0.001) en comparacion con los tratamientos recibidos por los otros grupos.Ademas, en
G4 aumento de manera significativa la pO2 desde la medicién basal (p=0.0001), a 1 hora
(p=0.0001) y a las 24 horas (p=0.0005). Por otro lado, Orozco et al., (2012) observo
niveles mas altos de pCO2 al nacimiento en lechones de bajo peso (LW) (p<0.005),
sumado a esto, se demuestra un aumento de peso del 47% en lechones de bajo peso
(LW) en comparacion al grupo de alto peso (HW) (p<0.05), ademas de ser un 35% mayor
en comparacion a lechones no asfixiados. Los niveles de pO2 fueron mas altos en
lechones del grupo HW, sumado a esto se asociaron los niveles de pCO2 encontrandose
significativamente mas bajos en el grupo HW en comparacién con el grupo LW (p<0.05).



El lactato es un marcador metabdlico del cuadro hipoxico, el cual permite evaluar la
viabilidad y la posible recuperacion postparto, pudiendo asociarse a estrés fisioldgico y
mortalidad (Orozco et al., 2010). En relaciéon con las concentraciones de lactato, su
aumento refleja directamente la magnitud del compromiso hipoxico. Los datos obtenidos
por Villanueva-Garcia et al., (2023), se observé que en al menos 3 grupos disminuyeron
las concentraciones de lactato. Al comparar los grupos 2y 3 (G2 y G3), se muestra una
disminucion a las 6 horas y 24 horas, mostrando una disminucion del 7% a 1 hora, 11%
alas 6 horasy 17% alas 24 horas (p=0.001). Asimismo, el grupo 4 (G4) también presenté
disminuciones de 13% a 1 hora, 20% a las 6 horas y 55% a las 24 horas (p=0.001). De
manera similar, Orozco et al., 2010 observé un disminucion significativa de las
concentraciones de lactato en los grupos que pasaron el score de vitalidad (P) y que
fallaron en el score de vitalidad (F), siendo este ultimo el grupo que tuvo la mayor
disminucién asociada a la dosis, 20 mg de cafeina se asocié con una disminucion del
50% y 35 mg de cafeina se asocio con una disminucion del 40% en comparacion con el
grupo control tratado con el placebo, los cuales presentaron una disminucion del 34% del
lactato. Las concentraciones de lactato en los distintos grupos y tratamientos, tuvo un
aumento significativo en lechones del grupo P. Del mismo modo, Orozco et al., (2012)
observo a las 2 horas de nacidos que los lechones de bajo peso (LW) y los lechones con
alto peso (HW) presentaron una reduccion en las concentraciones (p<0.05), siendo aun
mas evidente en subgrupos que fueron tratados con cafeina, en comparacion con los que
recibieron el placebo (LW: 25% and HW 17%). Todos los lechones HW tratados con
cafeina presentaron reducciones estadisticamente significativas del lactato en
comparacion con los lechones LW (p<0.05). En contraste, Dearlove et al., (2018) observo
que los niveles de lactato no se vieron afectados por el tratamiento con cafeina (p=0.09).
De similar manera, Sanchez-Salcedo et al., (2019) tampoco encontré diferencias
significativas en los niveles de lactato entre los lechones con baja vitalidad o buena
vitalidad (p=0.10).

La disminucion del pH sanguineo se asocia con una disminucion de la vitalidad en los
lechones durante sus primeras horas de vida (Randall, 1971). En cuanto a los niveles de
pH sanguineo, su reduccion constituye un indicador temprano de compromiso fisiolégico

neonatal. Segun los resultados de Orozco et al., (2010) los lechones del grupo que



pasaron el score de vitalidad (P) (placebo 7.46 £ 0.26, a 20 mg de cafeina 7.48 £ 0.21, a
35 mg de cafeina 7.46 + 0.26) presentaron un aumento significativo del pH a las 24 horas
en comparacion con el grupo que fallé en el score de vitalidad (F) que recibié el placebo
(placebo 7.22 + 0.40, 20 mg 7.44 + 0.34, 35 mg 7.31 £ 0.36). Ademas, los lechones del
grupo F tratados con 20 o 35 mg (20 mg 7.44 £+ 0.34, 35 mg 7.31 £ 0.36) de cafeina
tuvieron un aumento significativo del pH a las 24 horas de nacidos. Del mismo modo, en
Orozco et al., (2012) se presentaron incrementos en los niveles de pH en lechones de
alto peso (HW) a las 2 horas de vida (p<0.05), mientras que en los lechones de bajo peso
(LW) solo increment6 en lechones tratados con cafeina a las 24 horas (p<0.05). Sin
embargo, en ambos subgrupos HW y LW que recibieron el placebo no lograron reducir
sus niveles de pH a las 24h, manteniéndose similares a los obtenidos al momento del
nacimiento. De manera similar, Sanchez-Salcedo et al., (2019) observo que los lechones
LV proveniente de hembras del grupo de control y hembras tratadas con cafeina tuvieron
similares valores de pH (p=0.37). Ademas, los lechones de hembras tratadas con cafeina
tuvieron valores de pH mayores en comparacion con el grupo control. Asi también,
Villanueva-Garcia et al., (2023) encontro que al comparar G2y G3 con G4, el pH aumento
de manera significativa en G4 (p=0.001) a 1 hora, a las 6 horas y a las 24 horas. Ademas,
G4 registréo aumentos progresivos del pH (p=0.001). Por otra parte, Dearlove et al., (2018)
observd que los niveles de pH obtenidos a partir de sangre proveniente del cordon
umbilical no se vieron afectados por el tratamiento (p=0.1).

Los lechones nacidos con una disminucién del score de vitalidad presentan menores
concentraciones de glicogeno, pudiendo resultar en una hipoglicemia (Vanden Hole et
al., 2019). Respecto a las concentraciones de glucosa, estas tienden a disminuir en
neonatos con baja vitalidad debido a sus limitadas reservas energéticas. La investigacion
de Villanueva-Garcia et al., (2023) demostré un aumento significativo en los niveles de
glucosa en G4 a 1 hora (p=0.0001) y a las 6 horas (p=0.0001) después de la
administracion de la cafeina. A las 24 horas, todos los grupos tuvieron aumentos de los
niveles de glucosa, siendo el mas altos en G4 (p=0.007), este grupo fue el unico que
mantuvo aumentos significativos y progresivos de los niveles de glucosa a 1 hora, 6 horas
y 24 horas (p=0.02). Similarmente Orozco et al., (2010) encontré que las concentraciones

de glucosa fueron significativamente menores en el grupo que fall6 en el score de



vitalidad (F) (49.63 mg/dL) en comparacion con el grupo que paso el score de vitalidad
(P) (68.32 mg/dL) al nacimiento, manteniéndose las disminuciones hasta las 24 horas.
Sin embargo, las concentraciones de glucosa aumentaron significativamente a las 24
horas de nacidos en los lechones del grupo F tratados con 20 mg (30%) o 35 mg (50%)
de cafeina, mientras que las concentraciones de glucosa se mantuvieron sin cambios a
las 24 horas de nacidos en el grupo P. Por otro lado, Dearlove et al., (2018) observaron
que las concentraciones de glucosa no se vieron afectadas por el tratamiento
administrado (p=0.1). Similarmente Nowland et al., (2019) no encontré diferencias
significativas en los niveles de glucosa entre los grupos en tratamiento (p>0.05).
Sanchez-Salcedo et al., (2019) también encontr6 que no se observaron diferencias
significativas en los lechones cuyas madres fueron tratadas con cafeina,
independientemente del score de vitalidad (p=0.47), ademas los lechones cuyas madres
pertenecieron al grupo control presentaron valores que podrian indicar hipoglicemia (2.22
mmol/L). En contraste, Orozco et al., (2012) observé que al momento del nacimiento la
concentracion de glucosa era similar entre lechones de bajo (LW) y alto peso (HW), a las
2 horas de nacidos, la glicemia disminuyé en los lechones tratados con cafeina en
comparacion con los lechones que recibieron el placebo (60.82% vs 43.49%) tanto en
lechones LW como HW (p<0.005). En los lechones HW se produjo una disminucion
significativa en los lechones tratados con cafeina y en el grupo que recibié el placebo
(38.55% vs 21.36%), a las 24 horas postparto los lechones HW tratados con cafeina

mostraron un aumento en la glicemia en comparacion con el grupo placebo.

Debido a la progresion del cuadro clinico se alteran las concentraciones de colesterol y
triglicéridos, afectando la produccién de energia necesaria para regular la temperatura y
la alimentacion (Orozco et al., 2010). En relacion con las concentraciones de colesterol y
triglicéridos, estas suelen disminuir como consecuencia del desequilibrio metabdlico. Los
datos obtenidos por Cunningham (1986) indica que la cafeina administrada a 50mg/kg
de peso vivo produciria hasta 6 veces mas C1402, teniendo un efecto moderado en la
liberacion de acidos grasos libres. De manera similar, Orozco et al., (2010) encontr6 que
las concentraciones de triglicéridos disminuyeron de manera significativa a las 24 horas
de vida en el grupo F que recibio el placebo, sin embargo, aumentaron de manera
significativa las concentraciones de triglicéridos en lechones que recibieron 20mg o 35mg



de cafeina en ambos grupos, siendo mayor el aumento de 35 mg. Sin embargo, se ha
planteado en algunas investigaciones que la administracion de cafeina podria tener
efectos negativos en lo que respecta a la sintesis de colesterol en las células gliales,
pudiendo generar secuelas y deterioro del desarrollo neuronal (Aranda et al, 1986). A
pesar de esto, las investigaciones que fueron seleccionadas para esta tesis no midieron

efectos neuronales.

Con respecto a la vitalidad, de acuerdo con Sanchez-Salcedo et al., (2019) las hembras
tratadas con cafeina tuvieron lechones con mayores puntuaciones en el score de vitalidad
en comparacion con el grupo control (p<0.001), ademas se observé una disminucion en
la cantidad de casos de lechones nacidos con la vitalidad disminuida (LV) cuando las
madres fueron tratadas con cafeina en el ultimo periodo de gestacion, es mas, la
administracion de la cafeina generé un aumento en los lechones nacidos con score de
vitalidad mas altos (GV) en comparacion con el grupo control (p<0.001). Asimismo,
Superchi et al., (2013) indica que los lechones provenientes de cerdas tratadas con
cafeina mostraron un aumento en el score de vitalidad 27 (p=0.08) en comparacion con
el grupo control (p=0.030). Por otro lado, Dearlove et al., (2018) observo que el score de

vitalidad en lechones no fue afectado por el tratamiento con cafeina (p=0.2).

Al analizar los efectos de los farmacos derivados de la cafeina sobre la vitalidad neonatal
en lechones, se observa que los resultados varian dependiendo del protocolo y
combinacion de farmacos que se utilizo en la investigacion. En Dearlove et al., (2018), la
administracion oral de cafeina durante la gestacion tardia no mostré efectos significativos
sobre el score de vitalidad al nacimiento, indicando que, en ese contexto, la cafeina no
mejoro el estado inicial de los neonatos. Por otro lado, Superchi et al., (2013) administro
cafeina en conjunto con alfaxaprostol y oxitocina en cerdas con parto inducido,
observando un aumento significativo en la cantidad de lechones en la puntuacién de
vitalidad (p=0.030). Esto podria ser sugerencia de que la cafeina, cuando es parte de una
estrategia combinada en partos inducidos, podria tener un efecto positivo en la vitalidad

neonatal.



En esta Memoria de Titulo, en base a los criterios de inclusion, se consideraron 9
estudios, dentro de los cuales se evaluaron distintas variables en cada una de las
publicaciones. A nivel general, 6 estudios (67%) encontraron efectos positivos en
lechones, dentro de los cuales podemos encontrar un incremento de la temperatura en
lechones al nacimiento, a las 6 horas y/o a las 24 horas de vida dependiendo del estudio
(Dearlove et al, 2018., Superchi et al, 2013., Villanueva-Garcia et al, 2023), aumento
gradual de la tasa de crecimiento o la ganancia de peso en lechones tratados o cuyas
madres fueron tratadas con cafeina (Sanchez-Salcedo et al, 2019., Superchi et al, 2013.),
aumento del pO2 y una disminucién del pCO2 en lechones tratados con cafeina que
obtuvieron un score de vitalidad alto o aquellos cuyas madres fueron tratadas con cafeina
(Sanchez-Salcedo et al, 2019., Villanueva-Garcia et al, 2023), una disminucion en las
concentraciones de lactato en lechones tratados a distintas dosis de cafeina y en distintos
subgrupos (Villanueva-Garcia et al, 2023., Orozco et al, 2010., Orozco et al, 2012.),
aumento del pH en lechones nacidos con mejores score de vitalidad o con alto peso al
nacimiento a las 2, 6 o 24 horas de vida (Orozco et al, 2010., Orozco et al, 2012,
Sanchez-Salcedo, 2019., Villanueva-Garcia et al, 2023.), aumento en la concentracion
de glucosa a una hora, a las 6 y a las 24 horas del nacimiento (Villanueva-Garcia et al,
2023., Orozco et al, 2010.), liberacion de triglicéridos (Orozco et al, 2010.), mejores
puntajes de vitalidad en hembras o lechones tratados con cafeina (Sanchez-Salcedo et
al, 2019., Superchi et al, 2013).

Por el contrario, existieron 2 estudios (22%) que obtuvieron efectos negativos tras la
administracion de cafeina en lechones, dentro de los cuales se encuentra una
disminucién en la tasa de ganancia diaria de peso en lechones nacidos bajo peso o con
la vitalidad disminuida (Orozco et al, 2010., Orozco et al, 2012), una disminucion en la
concentracion de glucosa en lechones tratados con cafeina sin importar el peso al
nacimiento (Orozco et al, 2012). No obstante, gran parte de los estudios indican una
predominancia hacia los efectos positivos asociados al uso de cafeina tanto en lechones

como en sus madres.



6. CONCLUSIONES

Considerando los resultados obtenidos, se observa una tendencia hacia los efectos
positivos asociados al uso de farmacos derivados de la cafeina en lechones o en sus
madres en la gestacion tardia. De las 8 variables que se tuvieron en cuenta en esta
memoria de titulo, la mayoria de los estudios mostré mejoras significativas en cuanto a
Termorregulaciéon y crecimiento, funcion respiratoria y estado metabdlico, aporte
energético y vitalidad; encontrandose efectos negativos unicamente en la ganancia diaria

de peso en lechones nacidos con bajo peso o con vitalidad disminuida.

Con respecto a la evaluacion de la relacion dosis efecto, 4 de los 9 estudios contemplados
realizaron esta evaluacion a distintas dosis de farmacos derivados de la cafeina, algunos
acompanados de otras sustancias como glucosa, encontrandose que existe, en su gran
mayoria, efectos positivos asociados a la termorregulacion a dosis de 30mg/kg,
disminucién de la presion parcial de diéxido de carbono a dosis de 10 mg/kg, 20mg/kg o
30 mg/kg y aumento de la presion parcial de oxigeno a dosis de 20 mg/kg y 30mg/kg,
reduccion del lactato a dosis de 10 mg/kg, 20mg/kg y 30mg/kg, aumento del pH a dosis
de 30-35mg/kg, aumento de la glicemia a dosis de 30mg/kg y aumento de la
concentracion de triglicéridos a dosis de 20mg/kg o 35 mg/kg. El unico efecto negativo
asociado a la relacion dosis efecto fue la reduccion de la tasa de crecimiento a dosis de
20-35mg/kg, estando relacionado con el factor de peso al nacimiento.

Se demostraron aumentos en el score de vitalidad en hembras tratadas con cafeina en
conjunto con otros medicamentos en el ultimo periodo de gestacion, generando una mejor
performance en los lechones. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para

esclarecer los mecanismos y las dosis optimas de la cafeina.

Con base en los objetivos y propositos, esta memoria de titulo ha logrado describir los
efectos fisiologicos, metabolicos y terapéuticos de los farmacos derivados de la cafeina,
especialmente su impacto en los parametros respiratorios, variables fisiometabdlicas y

termorregulacion en lechones con cuadros de asfixia e hipoxia neonatal. Asimismo, se



ha interpretado su influencia en la vitalidad neonatal, cumpliendo asi con el propdsito de
explorar su potencial como opcion para el manejo de la hipoxia y la reduccion de la
mortalidad. No obstante, si bien la revision bibliografica ha sentado una base sdlida, el
uso, indicaciones y la relacion precisa dosis-efecto requieren aun de investigacion

experimental y estudios de campo que permitan establecer protocolos de aplicacion.

A pesar de que gran mayoria de las investigaciones presentan potenciales beneficios en
el tratamiento de la asfixia e hipoxia neonatal en lechones, aun no se ha implementado
de manera rutinaria en lo que corresponde a la practica veterinaria. Esto se debe a que
aun faltan estudios e investigaciones que permitan esclarecer los mecanismos de accion,

establecer protocolos de dosificacion, y los efectos a corto y largo plazo.

Al analizar los resultados obtenidos en esta memoria de titulo, mi percepcién es que la
cafeina demuestra un efectivo potencial terapéutico en el manejo de los cuadros de
asfixia e hipoxia neonatal. Los hallazgos mas relevantes en los resultados estan
directamente relacionados con la estabilizacién fisiologica del cuadro, mientras que otras
variables mas dependientes del estado neonatal inicial del lechén pueden ser mas
variables sus resultados. En lo personal, los hallazgos presentes en los resultados de
esta memoria no solo marcan el potencial uso del medicamento, sino que también
evidencian la necesidad de estandarizar protocolos y profundizar la investigacion en el

area.

En este sentido, la presente memoria de titulo cobra especial relevancia al sintetizar la
informacion disponible, generando una base tedrica y contribuyendo al entendimiento de
los efectos terapéuticos de la administracion de cafeina en lechones con cuadro de asfixia
e hipoxia neonatal, sentando una base para futuras investigaciones experimentales cuyo
fin sea la validacion clinica y evaluacion del potencial uso como herramienta en la

disminucién de la mortalidad neonatal y un aumento en la vitalidad de los lechones.
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