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INTRODUCCION

La determinacién de los factores que definen el desarrollo fetal
y, sobre todo, la importancia relativa de cada uno de ellos - varia -
ble en funcidén de la etapa de gestacién considerada ~ ha sido tarea -
ardua para los investigadores que se han dedicado a dichos estudios,
sobre todo en especies politocas. Esta dificultad radica en lo numero
so de dichos factores, asi como de las relaciones de dependencia esta
blecida entre gran parte de ellos.

Puesto que la placenta es el érgano de intercambio entre el feto
y la madre, no seria de extrafiar que cuanto mayor sea la placenta ma-
yor sea la posibilidad de que el feto que la acompafia alcance un ma -
yor tamafio. Sin embargo, puesto que la placenta fetal, asociada a un-
feto concreto, realmente estd constituida por tejidos procedentes del
propio embrién {del trofoblasto o trofoectodermc), el genotipo de és-
te condicionard por tantola capacidad de desarrollo de la placenta, -
cuyo crecimiento -como ya hemos dicho - limitard a su vez la capacidad
de desarrollo del feto asociado.

El problema planteado es sin embarge mucho mds complejo si se -
tiene la competencia por el espacio fisico uterino dentro del mismo -
cuerno, as{ como la competencia por los nutrientes establecida entre-
un feto concreto y sus hermanos, situados tanto en el mismo cuerno co
mo en el contralateral. -

Con el presente trabajo pretendemos clarificar algunos de los -
efectos que los fac~tores antes apuntados pueden ejercer sobre el de-
sarrollo de los fetos en dos momentos muy importantes de la gestacién
correspondientes al inicio y final de la fase de mdxima velocidad de-
crecimiento de los fetos, que comienza a los 19 dfas de gestacién y -
termina muy poco antes del parto.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaran en el presente trabajo 27 conejas de formato medio
adaptadas a suelo de reiilla, mantenidas en ambiente cerrado con un -
fotoperiodo constante a lo largo del afo, de 16 horas de iluminacidn-
diarias. Las hembras se alimentaron durante toda la experiencia con -
un pienso granulado comercial.

Las hembras se repartieron en dos lotes que se sacrificaron, uno
a los 19 dias de gestacién y el otro a los 28 dias de gestacién. En -
el siguiente cuadro se reflejan el ndmero de conejas y de fetos utili
zados:

Total hembras | Total fetos
19 dias 11 74
28 dias 16 101
Total 27 175

Una .vez sacrificadas, se extirparon los cuernos uterinos y ova—-
rios, conténdose en cada cuerno el nimero de fetos en desarrollo y en
regresigén asi como los cuerpos luteos presentes en el ovario corres-
pondiente. Seguidamente y solo para los fetos en desarrollo, se sepa-
ra la placenta fetal de la materna, pesdndose la primera, y pesindose
asimismo cada uno de los fetos por separado - eliminados los anejos -
embrionarios -, midiéndose también la longitud nuca - grupa de cada-
uno de los fetos. También se registrd el peso canal de la hembra ma -
dre de cada camada.

£l andlisis estadistico utilizado en el presente trabajo es el ~
de Regresidn miltiple Stepwise implementado en el paquete estadistico
BMDP del Centro de Cilculo de la Universidad Politécnica de Valencia,

Este tipo de andlisis de regresién selecciona de entre todas las
variables independientes incluidas en el modelo, aquellas cuyo efecto
sobre la variable dependiente alcanza un nivel determinado de signifi
cacién indicando ademds la parte de la variacién total explicada por-
cada una de las variables seleccionadas, lo que permite establecer el
orden de importancia de dichas variables.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el cuadro siguiente se presentan las medias (M) y coeficien -
tes de variacién (CV) de la variablesutilizadasen el presente trabajo
correspondiente a fetos de 19 dias y 28 dias de gestacidn:

19 28

" oV M oV
PFETO | 208.216  0.166 3305728 0.179
LFETO J 2.962 0.093 8.712 J.082
leetac 132.826 0.2 j22.850  0.296
CANAL 2124.730 0.071 2033.169  0.099
FEDECY 4.216 0.305 4.257 | 0.356
FEDECON 3.135 0.518 3.654 | 0.490
FEDETOT 7.351 0.223 7911 | 0.345
FERECU 0.311 1.678 0.604 1657
FERECON 0.351 1727 | 0.693 2.251
FERETOT 0.662  1.567 1297 | 1l.668
MOTOTCU 0.892 | 1.613 0.911 1.716
“WotoTcON | .55 | 1.526 | 0.172 1.902 |
woror [ awes [ vaz2 [ vess |13 |
En el que:

PFETO es el peso del feto (centésima de gramo)

LFETO es la longitud nuca-grupa del feto (centimetro)

PPLAC es el peso de la placenta fetal de cada feto (centésima de gra-
mo).

CANAL es el peso canal de la hembra madre del feto (gramos)

FEDECU es el ndmero de fetos en desarrrollo presentes en un cuerno -
uterino.

FEDECON es el ndmer> de fetos en desarrollos presentes en el cuerno-
contralateral.

FEDETOT es el ndmero de fetos en desarrollo totales presentes en am-
bos cuernos.

FERECU es el nimero de fetos en regresién presentes en un cuerno ute-
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rino.

FERECON es el nimero de fetos en regresién presentes en el cuerno con-
tralateral. -

FERETOT es el nimero de fetos en regresién presentes totales en am -
bos cuernos.

MOTOTCU es la mortalidad total en un cuerno.

MOTOTCON es -l1a mortalidad total en el cuernc contralateral.

MOTOT es la mortalidad total en ambos cuernos uterinos.

Puesto que la utilizacién del andlisis Stepwise no es convenien-
te si las variables independientes presentan coeficientes de correla-
cién elevados, es por lo que se calculéd la matriz de correlaciones de-
todas las variables consideradas. (Tabla I).

Los elevados coeficientes de correlacién de FEDETOT con FEDECU-
y FEDECON (sobre todo a 28 dias), de FERETOT con FERECU y FERECON -
(a 19 y 28 dias) y de HOTOT con MOGTOTCU y MOTOTCON {a 19 y 28 dias)-
hicieron conveniente no incluir en los mismos-andlisis los valores to
tales y los parciales referentes a fetos en desarrollo, en regresién:
y mortalidades embrionarias previas. La relativa independencia de los
valores parciales entre sI, correspondientes a ambos cuernos uterinos
permitié incluirlos en el mismo tipo de andlisis.

Asi pues, los grupos de andlisis realizados son los que se re -
flejan en la tabla II de resultados en la que, por columnas, Yi es -
la variable dependiente; Bi es el punto de corte de la recta de re -
gresién con el eje de ordenadas; SE es el error tipico de los resi -
duales; R2 es el coeficiente de determinacidn; SIG el nivel de signi
ficacién; CR los coeficientes de regresidn correspondientes a las va
riables independientes seleccionadas en cada caso yAR2 es el incre—
mento del coeficiente de determinacién ocasionado por la incluisién,
en la ecuacién de regresién final, de cada una de las variables se -
leccionadas.

Sin entrar en otras consideraciones se observa, a la vista de -
los AR2 de cada una de las variables incluidas en las ecuaciones de -
regresidén finalmente obtenidas asi como del valor y signo de sus co
rrespondientes coeficientes de regresidn, los siguientes resultados:
$i examinamos, en las ecuaciones de regresién que pretenden explicar-
el peso de la placenta a los 19 y 28 dias, el sentido predictivo de -
las variables presentes resulta patente, en primer lugar, la existen-
cia de limitaciones locales al desarrollo de la placenta: un mayor ng
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MATRIZ DE CORRELACIONES: 19 dias sobre la diagonal .

TABLA 1

28 dias bajo la diagonal

PFETO |LFETO | PPLAC | CANAL | FEDECU |FEDECON | FEDETOT |FERECU [FERECON | FERETOT | MOTOTCU [MOTOTCON | MOTOT
PFETO 1 {+0.80|4+0.56|-0.08 [ -0.16 | -0.21 | -0.34 [ -0.52 | -0.55 | -0.58 | 40.41 | +0.61 | +0.68
LFETO  +0.90 | 1 }40.48-0.05] -0.23 | +0.02 | -0.16 | -0.51 | -0.55 | -0.58 [ +0.44 | 40.39 | 40.52 |
PPLAC  |+0.82 |+0.75| 1 |+0.01 | -0.43 | -0.24 | -0.57 | -0.33 | -0.32 | -0.35 | +0.53 | +0.43 | +0.60
CANAL  140.32 [+0.25|+0.36 | 1 | «0.11 | +0.20 | +0.28 | +0.45 | +0.46 | +0.48 | +0.13 | -0.05 | +0.02
FEDECU [-0.49 [-0.39 |-0.58[-0.54 | 1 | -0.38 | +0.40 | +0.08 | 40.22 | +0.17 | -0.31 | -0.12 |-0.2
FEDECON |-0.33 [-0.23 [-0.54 [-0.38 | +0.36 | 1 20.69 | +0.35 | +0.17 | +0.28 | -0.01 | -0.55 | -0.44 |
FEDETOT [-0.49 (-0.37 | -0.68 §-0.55 | +0.79 | +0.85 1 +0.41 | +0.34 | +0.41 | -0.25 | -0.63 |-0.62
FERECU  [+0.05 [+0.09 |+0.08 | +0.31 | -0.16 | -0.51 | -0.42 1 | +0.69 | +0.81 | -0.30 | -0.39 |-0.46
FERECON |+0.09 [+0.13 | +0.32 [+0.09 | -0.35 | -0.45 | -0.49 | +0.36 | 1 +0.93 | -0.36 | -0.3 |-0.45
FERETOT |+0.09 [+0.14 [40.27 +0.21 | -0.33 | -0.56 | -0.55 | +0.73 | +0.90 1 -0.36 | -0.40 [ -0.49
MOTOTCU |+0.25 |+0.11 [+0.26 1+0.46 | -0.38 | -0.48 | -0.52 | +0.19 | -0.06 | +0.05 1 +0.18 | 40.
WOTOTCON [+0.28 |+0.23 | +0.38 |+0.33 | -0.57 | -0.33 | ~0.53 | +0.04 | +0.30 | +0.26 | +0.13 | 1  |s0.88 |
MOTOT  |+0.36 |+0.22 [+0.41 {+0.53 [ -0.62 | -0.54 | -0.70 | +0.15 | +0.16 | +0.19 | +0.77 | 0.73 1
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mero de fetos en desarraollo en el propio cuerno a los 19 o 28 dias -~
son determinantes de un menor peso de la placenta. Una mayor mortali-
dad temprana en el cuernc ipxilateral a los 19 dias indica, asimismo,
unas mayores disponibilidades para las placentas de los fetos restan-
tes. Puesto que en la mortalidad temprana del cuerno ipxilateral a —-
los 28 dias se incluyen embriones que ya habfan iniciado su implanta-
cidn e incluso su placentacién, suponiendo por tanto una competencia

fisica local para el resto de las placentas presentes, es por lo que

presentan signo negativo en la ecuacidn de regresidn corrrespondien-

te. Por otra parte, la presencia en las ecuaciones del nimero de fe-

tos en desarrollo en el cuerno contralateral pone en evidencia la -

existencia de ciertos efectos limitantes de accidn general o sistémi

ca que se afiaden a los anteriores de tipo local. Otro resultado que-

resalta la imprtancia de los efectos locales es la disminucién siste

mitica de RZ cuando se consideran en su conjunto los datos de ambos-
cuernos.

Segin ADAMS (1962) dos de los factores que afectan el desarro-
1lo de la placenta son los concernientes a la disponibilidad de es-
pacio uterino y a la vascularizacién: puesto que el cuerno uterino-
no posee una capacidad ilimitada de expansidn, a medida que el ndme-
ro de implantes aumenta, la distancia entre ellos se reduce conse -
cuentemente; ademds, a medida que se incrementa el nimero de implan
tes la vascularizacién de cada 'punto de implantacién se reduce, -
restringiendo el desarrollo de la placenta. Segin dicho autor, pues,
sobre el desarrolle de ia placenta actuaria esencialmente un efecto
de tipo local, lo que no concuerda con lo propuesto por McLAREN: -
(1965) que, trabajando en ratén, defiende que el efecto del niémero-
de fetos sobre el desarrollo de la placenta es enteramente sistémi-
co, es decir, depende del ndmero total de fetos y no de su reparto-
entre cuernos, siendo el efecto local del nimero de fetos sobre el
peso de la placenta ligeramente positive, proponiendo que ciertos -
factores hemodindmicos son los responsables de dicho efecto sisté-
mico del ndmero de fetos totales sobre el desarrollo fetal y pla -
centario.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo parecen con -
ciliar las posturas de los autores antes citados al contemplar la-
posible existencia tanto de efectos locales como sistémicos a un ~
tiempo sobre el peso de la placenta.

Al analizar los resultados correspondientes al peso de los fe
tos de 19 dias,un primer factor explicative que aparece es el de la
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" competencia ", de tal forma que a mayor "competencia" menor es el -
peso de los fetos. Asi, una mayor mortalidad, un mayor peso de la pla
centa y un menor nimero de fetos en regresién permiten esperar pesos—
mayores de cada uno de los fetos, lo que evidencia una menor compe -
tencia por los recursos necesarios para su desarrollo. La naturaleza-
de esta "competencia parece ser esencialmente de tipo general, pues-
las variables seleccionadas por la regresién STEP- WISE son siempre -
las contralaterales. La existencia de efectos locales estarian funda-
mentalmente recogidos por la variable " peso de la placenta". Al con-
trario de lo que hemos indicado para los pesos de la placenta,para el
peso de los fetos se produce un aumento, a los 19 dias, de R2 cuando-
se considera la informacidn de ambos cuernos reunida, lo cual apoya -
el que para esta variable sean m4s importantes los efectos sistémicos
que los locales.

La competencia nimerica aducida anteriormente no parece ser el -
Gnico factor en juego para explicar el peso de los fetos a los 19 -
dias. Si ello fuese asi, las ecuaciones de regresidén debieran estar -
formadas exclusivamente por los fetos en desarrollo y los fetos en re
gresién tardia. La presencia, imeportante en dichas ecuaciones, de-las
wortalidades tempranas en el cuerno contralateral o totales, asi co -
mo el signo positivo de sus coeficientes de regresién, podrian signi-
ficar que, alcanzado un grado de preparacidn de las estructuras uteri-
nas determinado por el nimero total de cuerpos luteos presentes en -
ambos ovarios, dicha preparacidn permita, inicialmente, un mayor de
sarrollo de los embriones restantes cuanto menor sea su niimero, es z
decir cuanto mayores hayan sido las pérdidas previas a la implanta -
cién. Dicho efecto tendrfa un caracter general y no local. Finalmen-
te, la presencia en la ecuacién del peso de la placenta, aparte de -
la informacién que proporciona sobre el nivel de competencia ya indi
cado anteriormente, viene a ser también exptesidn de la influencia -
especifica de cada placenta en el desarrollo de su feto. El dnico -
punto aparentamente contradictorio con la interpretacidn anterior es
el valor positivo del coeficiente de regresidn del ndmero total de -
fetos en desarrollo, lo que cabe interpretar como una correccién de-
las predicciones de las otras variables o en el sentido de recoger -
la fraccién del efecto de los fetos en desarrollos totales de natura
leza distinta a la fraccién compartida con las otras variables in —
cluidas en la ecuacién final.

E]1 andlisis de los resultados relativos al peso de los fetos de-
28 dias revelan la gran importancia del peso de la placenta a dicha -
edad, el mantenimiento de una competencia sistémica evidenciada por -
la permanencia de la variable "nimero de fetos en regresién tardia en
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el cuerno contralateral" y la pérdida del efecto sistémico que la -
mortalidad temprana tenia sobre el peso del feto a los 19 dias, tal
pérdida de efecto es confirmada por BREUER y CLAUSSEN (1977) que no
detectan, en conejo, efecto significativo alguno del nimero de em -
briones implantade a los 9 dias post-coito sobre el peso de los fe-
tos a los 28 dias de gestacidn, pese a observar una correlacién ne-
gativa entre el peso medio de los fetos y el nimero de fetos presen
tes a los 28 dias, lo que indica que, los efectos de la competencia
establecida entre los embriones en la etapa de la implantacién e -
inicio de la placentacidn no perdura en etapas tan alejadas como --
los 28 dias aunque si, como hemos visto, a los 19 dias de gesta --
cién.

Por otra parte, la practica identidad de los valores de R2 en-
nuestros resultados, cuando se considera conjuntamente o por separa
do la informacién de los dos cuernos nos indica que ha disminuide -
la importancia de los efectos generales respecto a los locales en -
esta etapa de la gestacidn (28 dias) frente a lo descrito a los 19-
dias.

En ratén HEALY, McLAREN y MICHIE (1960) observan que el peso -
fetal es afectado por la presencia de otros fetos, especialmente -
por los que se encuentran en el mismo cuerno uterino mis que en el-
opuesto. Los fetos que mueren hacia la mitad de la gestacidn ejer -
cen, segln los wmismos autores, efectos sobre el desarrollo de los -
supervivientes comparables a los ejercidos por el resto de los fe -
tos en desarrollo mientras que los que mueren wuy tempranamente no
generan ningin efecto sobre el crecimiento de los supervivientes, -
lo que confirmaria los resultados obtenidos por nosotros en conejo.
Por otra parte, HAFEZ (1964) no detecta en conejo, gque el desarro -
11o fetal se vea afectado por la ausencia de un cuerno uterino o -
por la presencia de otros fetos en el cuerno uterino contrario, es-
decir no observa el posible efecto sistémico o "competencia" de los
fetos de un cuerno sobre el desarrollo de los fetos presentes en el
contrario. Existe unanimidad entre los autores, sin embargo, respec
to a la competencia establetida entre todos los fetos de un Gtero -
por su capacidad de desarrollo. Asi, LEBAS (1982) detecta en cone -
jos una reduccién significativa del peso de los fetos a los 28 dias
de gestacién a medida que aumenta el nimero de fetos en el cuerno -
uterino, resultado ya observado por GARCIA et al. (en prensa), tanto
a los 19 como a los 28 dias de gestacién. Por otra parte, trabajan-
do en ratén, ROHRBORN y VOGEL (1969) asi como McLAREN (1969) obser-
van también una correlacién negativa entre el peso de los fetos y--
el tamado de la camada.
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Razonando de forma andloga a como lo hemos hecho con los pesos
de la placenta y de los fetos, resulta patente que sobre las longi-
tudes de los fetos, la importancia relativa de los efectos sistémi-
cos y locales es intermedia entre la observada en los pesos de la -
placenta y la observada en los pesos de los fetos.

A la vista de los resultados obtenidos para cada una de las -
tres variables estudiadas, proponemos la existencia de un gradiente
creciente de accién de los efectos locales contrapuesto a una dismi
nucién de los efectos sistémicos que permite la siguiente ordena -
cién de dichas variables:

+ Peso placenta 19 dias | —

Peso placenta 28 dias }
Longitud feto 28 dfas |
Longitud feto 19 dias |

Peso feto 28 dias
- Peso feto 19 dias v+

EFECTO LOCAL EFECTO GENERAL

Se han propuesto distitntos mecanismos fisioldgicos que expli-
caran los efectos generales y locales que actuan sobre el desarro -
llo placentario y fetal. Asi, ECKSTEIN y McKEOWN (1955) realizaron-
experiencias en cobaya para comprobar el efecto sobre el crecimien-
to fetal del nimero de individuos presentes en el mismo cuerno del
Gtero duplex y, ademds, el efecto ejercido por el nimero de gaza -
pos del otro cuerno. La disminucién del peso y longitud de los feto
cuando aumenta el tamafio de la camada fue parcialmente explicado --
por un "efecto local", determinado por el nimero de fetos del mismo
cuerno uterino y parcialmente por un "efecto general" detersinado -~
por el nimero total de fetos en el (tero, siendo el peso de las pla
centas afectado en la misma forma por dichos factores. Segin dichos
autores, en ambos casos, la reduccidn de la presidn sanguinea puede
afectar al flujo de sangre materna hacia la placenta y, por ello, -
retardarse el crecimiento fetal a medida que aumenta el nimero de -
fetos. McLAREN (1965),sin embargo, propone que el efecto local de -
los fetos de un mismo cuerno uterino sobre el desarrollo fetal en -
ratén parece mds bien deberse a la presién mecénica generada por la
distensién del Gtero, siendo evidente para dicho autor que tanto -~
los efectos local como sistémico del nimero de fetos sobre el peso-
fetal operan de forma independiente al peso de la placenta en dicha
etapa.

€l peso (canal) de 1a hembra no afecta de forma directa al de

sarrollo de los fetos ni al de las placentas, tanto a los 19 dias—-
como a los 28 dias, fenémeno sorprendente por cuanto se ha venido -
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afirmando por diversos autores que el tamafio de la madre condiciona
notablemente el tamafic de los componentes de la camada, en base a -
los resultados obtenidos tanto por cruces entre razas de formatos -
diferentes como por transferencias de embriones reciprocas entre di
chas razas. Dado que intra-raza no se observa este tipo de relacidn
sélo podria explicarse el efecto observado en este tipo de experien
cias por el efecto que genera el tamafio de la hembra sobre la tasa-
de ovulacién, sobre la mortalidad embrionaria o por la capacidad de
suministro de nutrientes a los embriones, que modularian la expre -
sién fina] de la capacidad potencial de crecimiento de los fetos.

Puesto que los coeficientes de determinacidn obtenidos para -
las variables incluidas en nuestra ecuacién de regresién son en ge-
neral medias, es por lo que cabe esperar que existan otros muchos -
factores no incluidos en nuestro anélisis, que aporten la informa -
cién adicional que expliquen la parte de variacién no recogida por-
nuestros modelos, aunque nos inclinamos a pensar que la parte expli
cada por cada uno de ellos separadamente sea muy pequefio. -

CONCLUSIONES
Los resultados obtenidos en el presente trabajo nos permiten pro
poner la existencia tanto de efectos locales como de efectos genera
les o sistémicos que actuan, en las dos etapas de la gestacidn con-
sideradas, de forma diferencial para cada uno de los caracteres es-
tudiados: asi sobre el peso de la placenta, los efectos generales -
adquieren mayor relevancia que los locales a medida que se avanza -
en la gestacién; mientras que sobre la longitud de los fetos y, nds
aln, sobre el peso de los fetos, son los efectos locales mis rele -
vantes que los sistémicos a medida que avanza la gestacidn en el pe
riodo considerado correspondiente a la etapa de m3ximo crecimiento.
En cualquier caso, los efectos locales, actuan en sentido decrecien -
" te para los pesos de las placentas, las longitudes de los fetos y -
los pesos de los fetos, presentando los efectos generales un senti-
do inverso. '
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RESUMEN

Utilizando 27 conejas, de las que se recogieron 175 fetos, 74-
de 19 dias y 101 de 28, se pretende identificar los factores que de
terminan el desarrollo placentario y fetal al inicio y final de la-
etapa de maximo crecimiento fetal, utilizando para ello el andlisis
de regresidén miltiple STEP-WISE. Las variables depe4ndientes fueron
el peso del feto, longitud del feto y peso de la placenta, que se -
relacionaron con las variables independientes peso canal, peso de -
la placenta, fetos en desarrollo, fetos en regresién y mortalidades
embrionarias. Se detectan dos tipos diferentes de efectos, unos co-
rrespondientes a factores que actuarian de forma general por via -
sistémica y otros achacables a factores de accidn localizada dentro
del cuerno uterino.
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