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RESUMEN

La contaminacion con monoxido de carbono mondxido de carbono es un
problema grave de salud publica. Algunos estudios recientes se han enfocado
sobre el impacto de la contaminacion del aire en el crecimiento del feto, el peso al
nacer y otros resultados del embarazo.

Objetivo: Conocer los efectos del monoxido de carbono en ratas prefiadas
expuestas y sus crias a niveles de exposicion de 400ppm, 600ppm y 1400ppm de
mondxido de carbono y comparar los resultados maternos y de las crias en ratas
prefiadas expuestas y no expuestas al monoxido de carbono.

Metodologia: Disefio experimental, prospectivo, longitudinal, de campo
realizado en la ciudad de Arequipa, entre Agosto a Octubre 2013. Se utiliz6 24
unidades experimentales de RATAS del género Rattus norvergicus Var.
WISTAR, de 200 a 300 grs. de 16 semanas de edad, distribuidas en 4 grupos, el
primero conformado por 6 ratas a las que no se expuso al monéxido de carbono ,
y 3 grupos cada uno de 6 ratas a las que se expuso a 400, 600 y 1400ppm de
mondxido de carbono. La exposicion se dio mediante la combustion de la
gasolina G84 durante 20 minutos por dia los 24 dias de gestacion. Para el analisis
descriptivo se realiz tablas de frecuencias absolutas y relativas porcentuales para
las variables categoricas, se calculd la media y desviacion estandar para las
variables numéricas, para la comparacion de las variables categoricas de los
grupos de exposicion a mondxido de carbono se utilizo la prueba de chi cuadrado
de homogeneidad y para las variables numéricas el analisis de la varianza de un
factor de variacion y la prueba de especificidad de Tukey, todo el andlisis se
trabajé con un nivel de significancia del 5%. Y el procesamiento mediante el
software SPSS Version 21.

Resultados: Segun el analisis de varianza (ANOVA) el peso y perimetro
abdominal de las ratas prefiadas antes y durante la exposicion de monoéxido de
carbono no presentaron diferencias estadisticas significativas (P>0.05). Segun la
prueba de chi cuadrado en cuanto a prefiez pre término y a término se encontrd
diferencias significativas y en relacién al aborto no se evidencid estas diferencias.
Todas las ratas expuestas a 1400ppm de monoxido de carbono presentaron prefiez

pretérmino. Asi mismo la restriccion de crecimiento intrauterino promedio de
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crias de ratas expuestas a las concentraciones de mondxido de carbono y control
mostraron diferencias estadisticas significativas (P<0.05). Segun el analisis de
varianza el promedio de oObito fetal, micromelia, muerte subita en las crias de
ratas expuestas a las concentraciones de monoxido de carbono y control
mostraron diferencias estadisticas significativas (P<0.05). Sin embargo no se
mostrd diferencias significativas en las anomalias de sindactilia y cola corta
(P>0.05). La prueba de Tukey mostrd que el dbito fetal promedio en las crias de
las ratas expuestas de 600ppm difieren significativamente del grupo control y las
del grupo que estuvieron expuestas al 400ppm y 1400ppm de mondxido de
carbono. Y en cuanto a la muerte subita las crias de las ratas expuestas al
1400ppm de monoxido de carbono difieren significativamente del grupo expuesto
al 400ppm, 600ppm y control. El nimero promedio de crias de ratas por camada
expuestas a las concentraciones de monéxido de carbono fue menor a mayor
concentracion de mondxido de carbono.

En el analisis de varianza (ANOVA) el peso, talla de las crias y la circunferencia
craneal presentaron diferencias estadisticas significativas (P<0.05). Y la prueba de
Tukey las ratas expuestas al 1400ppm de mondxido de carbono mostraron
menores peso promedio (5.64g) y este promedio difiere significativamente de las
otras concentraciones de monoxido de carbono. La menor talla y circunferencia
craneal de las crias de las ratas se encontr6 a 1400ppm de exposicion de
mondxido de carbono y estas presentaron diferencias estadisticas significativas
respecto a las otras concentraciones expuestas.

Conclusion: La exposicion a niveles de al 400ppm, 600ppm y 1400ppm tiene
efectos en el embarazo en ratas de experimentacion, se encontrd una mayor
proporcion de restriccion de crecimiento intrauterino y prefiez pretérmino. El
nimero promedio de crias de ratas por camada expuestas a las concentraciones
de mondxido de carbono es menor al grupo control. A mayor concentracién de
mondxido de carbono menor fue el peso, talla 'y perimetro craneal de las crias de
rata. Se present6 una proporcién mayor de 6bito fetal, micromelia, muerte subita
en las crias de ratas expuestas a las diferentes concentraciones de monoxido de
carbono comparadas con el grupo control.

Palabras clave: mondxido de carbono, exposicion, embarazo, crias de rata.
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SUMMARY

Contamination with carbon monoxide is a serious public health problem. Some
recent studies have focused on the impact of air pollution on fetal growth, birth
weight and other pregnancy outcomes.

Objective: To determine the effects of carbon monoxide on exposed pregnant rats
and their offspring at poisoning 400ppm, 600ppm and 1400ppm monoxido de
carbono and compare maternal and offspring in exposed and not exposed to
mondxido de carbono pregnant rats results.

Methodology: experimental, prospective, longitudinal field research conducted in
the city of Arequipa Design, from August to October 2013. 24 experimental units
RATS genus Rattus norvegicus Var was used. Wistar, from 200-300 grams. 16
weeks old, distributed into 4 groups, the first consists of 6 rats not exposed to
carbon monoxide, and 3 groups each of 6 rats were exposed to 400, 600 and
1400ppm carbon monoxide. The exhibition was given by the combustion of
gasoline G84 for 20 minutes per day 24 days of gestation. For the descriptive
analysis tables of absolute and relative percentage for categorical variables
frequencies was performed, the mean and standard deviation for numerical
variables was calculated for comparison of categorical variables of the groups of
mondxido de carbono exposure test chi was used square homogeneity and for
numeric variables analysis of variance of variance and Tukey test specificity, the
entire analysis worked with a significance level of 5%. And processing using
SPSS version 21 software.

Results: The analysis of variance (ANOVA) weight and abdominal circumference
pregnant rats before and during exposure to carbon monoxide did not show
statistically significant differences (P> 0.05). According to the chi-square test
regarding preterm and full-term pregnancy were found significant differences in
relation to abortion and these differences were not evident. All rats exposed to
1400ppm carbon monoxide had preterm pregnancy. Also the average intrauterine
growth restriction offspring of rats exposed to concentrations of monoxido de
carbono and control showed statistically significant differences (P <0.05).

According to the analysis of variance average stillbirth, micromelia, sudden death
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in the offspring of rats exposed to concentrations of carbon monoxide and control
showed statistically significant differences (P <0.05). However, no significant
difference was shown in syndactyly anomalies and short tail (P> 0.05). The Tukey
test showed that the average fetal death in the offspring of rats exposed to 600ppm
differ significantly from the control group and the group were exposed to 400ppm
and 1400ppm carbon monoxide. And as sudden death offspring of rats exposed to
1400ppm carbon monoxide differ significantly from the group exposed to
400ppm, 600ppm and control. The average number of pups per litter rats exposed
to concentrations of carbon monoxide was low to high concentration of monoéxido
de carbono.

In the analysis of variance (ANOVA) weight, height pup and head circumference
showed statistically significant differences (P <0.05). And the Tukey test rats
exposed to 1400ppm carbon monoxide showed lower average weight (5.649) and
this average differs significantly from the other concentrations of mondxido de
carbono. The lower height and head circumference of the offspring of rats was
found to 1400ppm carbon monoxide exposure and these showed statistically
significant differences compared to the other concentrations exposed.

Conclusion: Exposure to carbon monoxide levels to 400ppm, 600ppm and
1400ppm has effects on pregnancy in experimental rats, a higher proportion of
intrauterine growth restriction and preterm pregnancy was found. The average
number of pups per litter rats exposed to concentrations of carbon monoxide is
less than the control group. A higher concentration of carbon monoxide was lower
weight, height and head circumference of rat pups. A larger proportion of
stillbirths, micromelia, sudden death in the offspring of rats exposed to different
concentrations of carbon monoxide compared with the control group was

presented.

Keywords: carbon monoxide exposure, pregnancy, infant rats.
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INTRODUCCION

El tema de calidad del aire en Pert ha sido sin duda una permanente preocupacion
gubernamental con el objetivo de proteger la salud .A través de un plan nacional
se ha podido establecer los lineamientos y estrategias. Junto a ello se ha
incorporado los avances tecnoldgicos necesarios para poder medir la calidad del
medio ambiente.

Sin darnos cuenta se fue perdiendo en la ultima década, el tradicional y
deslumbrante cielo azul de Arequipa. Es nuestro deber recuperarlo; no solo por su
belleza y valor estético, sobre todo por la salud y calidad de vida de los habitantes,
de esta bella ciudad del sur del pais.

En nuestro entorno, nuestro medio ambiente se encuentra contaminado por
mondxido de carbono, lo cual afecta a la gestante sin que nos demos cuenta. Un
ejemplo claro seria el hogar, especialmente en los meses frios, en estrecha
relacion con el uso de aparatos de calefaccion, estufas, lefia'y el parque automotor
especialmente si vivimos en un lugar céntrico expuesto a estos niveles todos los

dias.

Si analizamos fisiologicamente el efecto del monodxido de carbono en el ser
humano este le es perjudicial, porque la afinidad del monoxido de carbono por la
hemoglobina es 200 a 250 veces mayor que por O2 ocurriendo una hipoxia. En
el caso de la gestante el mas perjudicado es el feto porque el recibe el doble de

exposicion que la madre.

Se realizo el presente estudio porque decidimos investigar los efectos mondxido
de carbono en las gestaciones de las ratas y sus crias, el cual esta organizado por
planteamiento tedrico , planteamiento operacional , discusion y conclusiones .
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1. Problema de Investigacion

1.1.Enunciado del Trabajo

Efectos del mondxido de carbono en las ratas Rattus

Norvergicus Wistar prefiadas y sus crias en un determinado
tiempo desde julio a octubre, Arequipa — 2013

1.2.Descripcion

a. Area del Conocimiento
Area General: Ciencias de la Salud

Area Especifica: Obstetricia Y Puericultura

Linea: Efecto de monoxido de carbono
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b. Andlisis de variables u operacionalizacion de variables

VARIABLES INDICADORES SUBINDICADORES
400ppm
VARIABLE ESTIMULO 600ppm
. 1400ppm
Mondxido de carbono Medio ambiente
VARIABLE RESPUESTA 1 | Evolucion de la prefiez Aborto
Prefiez pretérmino
» Prefiez a término
Repercusion en lasgatas Perimetro abdominal 400ppm
prefiadas 600 ppm
1400 ppm
control
Numero de crias 1400 ppm,600 ppm,400ppm
Control
Antes de la prefez
Peso - Ratas expuestas
- Ratas control
Durante la prefiez
- Ratas expuestas
- Ratas control
Peso, Talla,
VARIABLE RESPUESTA 2 | 1.Parametros perinatales Perimetro Cefalico al nacer
Convulsiones
Hidrocefalia
2.Complicaciones Fetales Obito
RCIU
Mortinato
Repercusion en las crias de las
ratas Agenesia
3.Anomalias Congénitas Sindactilia
Colacorta
Micromelia
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c. Interrogantes bésicas

a. ¢Cual es el efecto del mondxido de carbono a 400ppm,
600ppm y 1400ppm en las ratas prefiadas?

b. ¢Cual es el efecto del mondxido de carbono a 400ppm,
600ppm y 1400ppm en las crias de las ratas?

c. ¢Existen diferencia entre las ratas expuestas al mondxido y
las ratas no expuestas al monoxido de carbono?

d. (Existen diferencia entre las crias de las ratas expuestas al
monoxido Yy las crias de las ratas no expuestas al monoxido de

carbono?

o

. Tipo de investigacion
De Campo, porque el &mbito donde suceden los hechos

motivo de la investigacion corresponde a la realidad
clinicamente observada y porque nos orientamos a buscar
los efectos gestacionales y fetales.

€. Nivel de Investigacion
Relacional- Experimental
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1.3 Justificacion

Relevancia social: Este trabajo trae mucho beneficio a la sociedad, porque como
se sabe la intoxicacién por monoéxido de carbono es causa de enfermedades y de
muerte para cientos de personas por afio. En su gran mayoria son el resultado de
exposiciones accidentales intradomiciliarias y en zonas urbanas a diversas fuentes
de combustion. Las mujeres embarazadas, lactantes, nifios pequefios, personas
mayores y las que sufren de anemia, problemas del corazdn o respiratorios pueden
ser mucho mas sensibles al Mondxido de carbono

Relevancia cientifica: La intoxicacion por gases, tanto voluntaria como
involuntaria, presenta una elevada incidencia, muchas veces acompafada de una
alta mortalidad. En el caso de la embarazada el estar expuesta mayoritariamente a
diversos contaminantes dia a dia, podria exponerse a malformaciones vy

complicaciones que ameritarian ser estudiados.

Relevancia académica: La investigacion tiene importancia en la carrera de
Obstetricia porque procuramos con medidas preventivas, que todas las gestantes
tengan una vida saludable y eso incluye el medio donde viven y a lo que se
exponen; como el mondxido de carbono, evitando complicaciones maternas y

fetales.

Relevancia personal y original: Nuestro trabajo es original porque no se han
realizado en el Peru. La idea surgié de nosotras, al ver que habian trabajos
experimentales con ratas que solo abarcaban la medicina general pero no en
parametros obstétricos ni perinatales. Es por eso, que decidimos realizar la
investigacion, a pesar que los trabajos experimentales requieren de esfuerzo,

perseverancia, presupuesto, trabajo en equipo. Constituye un reto personal.
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Relevancia Contemporanea: Nuestra investigacion es importante actualmente
porque es uno de los problemas ambientales mas importantes que afectan a
nuestro mundo y surge cuando se produce un desequilibrio, como resultado de la
adicion de cualquier sustancia al medio ambiente, en cantidad tal, que cause
efectos adversos en el hombre, en los animales, vegetales y otras formas de vida 'y

que requieran ser investigadas.

2. OBJETIVOS

e Determinar el efecto del monéxido de carbono a 400ppm, 600ppm y
1400ppm en las ratas prefiadas

e Conocer el efecto del mondxido de carbono a 400ppm, 600ppm y
1400ppm en las crias de las ratas

e Establecer las diferencias entre la ratas expuesta al mondxido y las ratas
no expuestas al monoxido de carbono

e ldentificar diferencias entre la crias de las ratas expuesta al monoxido y

las crias de las ratas no expuestas al monoxido de carbono
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3. MARCO TEORICO

3.1 Marco Conceptual

3.1.1 Fuentes de produccion del monoxido de carbono
Los siguientes elementos pueden producir monoxido de carbono:
e Cualquier cosa que queme carbon, gasolina, keroseno, petroleo, propano o
madera.
e Motores de automoviles
e Parrillas de carbon de lefia (este carbon nunca se debe quemar en espacios
interiores)
e Sistemas de calefaccion portéatiles o para interiores
o Calentadores portétiles de propano
e Estufas (para espacios interiores y exteriores

e Calentador de agua que utilice gas natural( 2)

- Fuentes de intoxicacion del mondéxido de carbono

El cuerpo humano produce de forma continua pequefias cantidades de mondxido
de carbono, como uno de los productos finales del catabolismo de la hemoglobina
y otros grupos hemo. De esta manera es normal que en un individuo sano exista
una saturacion de carboxihemoglobina del 0.4-0.7%, o que en situacion de anemia
hemolitica aumente la produccion enddgena de mondéxido de carbono, llegando a
una saturacion de carboxihemoglobina del 4-6%. Sin embargo, es raro que esta
produccion enddgena pueda provocar sintomas de intoxicacion en un sujeto
normal. De forma ex6gena el mondxido de carbono se produce por la combustion
de materiales con carbono en ambientes pobres en oxigeno. A nivel doméstico la
produccion de monoxido de carbono se origina en los artefactos que queman gas,
carbon, lefia, kerosen, alcohol, o cualquier otro combustible. El gas natural no
contiene mondxido de carbono en su composicion, pero su combustion

incompleta es capaz de generarlo. Maquinaria de combustion interna. La fuente
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principal son los motores de automoviles, lo que provoca contaminacion
ambiental. Los motores de automdviles pueden ser la causa de intoxicacion letal
dentro de un garaje publico o de una vivienda, o aun para los que viajan dentro, si

los conductos de escape de gases son defectuosos (6)

e La industria contribuye con el 20% de la produccion total de mondxido de
carbono. Los trabajadores mas expuestos son los de la industria del metal,
mineros, mecanicos, almacenes de carga y descarga por la maquinaria de

traslado.

e EIl fuego continla siendo la causa méas frecuente de muerte por intoxicacion
por mondxido de carbono. Durante un incendio gran cantidad de sustancias
toxicas se producen por la combustion de los materiales de construccion, por
ello las causas de morbi-mortalidad en este caso se ven incrementadas, sin
olvidar que, ademas, se produce una falta de oxigeno por el consumo de este
para la combustion.(2)

e EI tabaco es una fuente muchas veces olvidada, cuyo humo contiene
aproximadamente 400 ppm de mondéxido de carbono. Esto provoca que una
persona que fuma aproximadamente un paquete diario alcance unos niveles de
carboxihemoglobina de 6-8%. Lo mismo ocurre en fumadores pasivos cuando
viven en ambientes con elevado consumo de tabaco.

e Una fuente no muy frecuente son los aerosoles domésticos e industriales y
quitamanchas que contienen cloruro de metileno, sustancia disolvente que es
metabolizada, tras ser inhalada, de forma lenta hacia monéxido de carbono por
lo que la

Sintomatologia de la intoxicacion puede aparecer de forma retardada vy,
ademas, los niveles de mondxido de carbonoHb se mantienen durante mas
tiempo ya que la vida media de monodxido de carbono producido en el
organismo es mayor que la del inhalado. La exposicion prolongada al
cloruro de metileno (mayor de 8 horas) ha producido niveles superiores al
8% de mondxido de carbono. (2)
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3.1.2.- Consecuencias en el ambiente y a la salud.

La concentracion de monoxido de carbono en el aire, representa aproximadamente
el 75% de los contaminantes emitidos a la atmdsfera; sin embargo, es una
molécula estable que no afecta directamente a la vegetacion o los materiales. Su
importancia radica en los dafios que puede causar a la salud humana al
permanecer expuestos por periodos prolongados a concentraciones elevadas de
éste contaminante. El monoxido de carbono tiene la capacidad de unirse
fuertemente a la hemoglobina, la proteina de los glébulos rojos que contiene
hierro y la cual se encarga de transportar el oxigeno a las células y tejidos a través
de la sangre. Al combinarse el mondxido de carbono con la hemoglobina, forma
monoxido de carbonoHb, lo cual indica una reduccion significativa en la
oxigenacion del organismo (hipoxia), debido a que el

mondxido de carbono tiene una afinidad de combinacion 200 veces mayor que el
oxigeno. La hipoxia causada por monoxido de carbono puede afectar el
funcionamiento del corazon, cerebro, plaquetas y endotelio de los vasos
sanguineos. Su peligro es mayor en aquellas personas que padecen enfermedades
cardiovasculares, angina de pecho o enfermedad vascular periférica. Se le ha
asociado con la disminucién de la percepcion visual, capacidad de trabajo,
destreza manual y habilidad de aprendizaje. Probablemente su efecto crénico se
vincula con efectos 6ticos, asi como aterogénicos. (5)

3.1.3.- Mecanismo de accion

El mondxido de carbono causa hipoxia celular o hipoxia anémica, al unirse con la
hemoglobina y formar monéxido de COHb incapaz de transportar oxigeno y a la
vez, desplaza la curva de disociacion de la hemoglobina hacia la izquierda,
impidiendo que esta ceda el escaso oxigeno transportado a los tejidos. El
monoxido de carbono libre en plasma, incrementa los niveles hemocitos licos,
conduce al estrés oxidativo y se une entre otras, a las hemoproteinas plaquetarias
y citocromo c oxidasa. De esta forma, interrumpe la respiracion celular y causa la
produccion de especies oxigeno reactivas, que llevan a necrosis neuronal y
apoptosis. La exposicion a mondxido de carbono provoca ademas inflamacion, a
través de multiples vias independientes de las de hipoxia, dando por resultado

mayor dafio neurolégico y cardiaco. EI mondxido de carbono tiene una mayor

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

afinidad por la mioglobina cardiaca que por la hemoglobina, situacion que
explicaria la sintomatologia cardiaca (arritmias, dilatacion ventricular,
insuficiencia), aun en presencia de bajos niveles de carboxihemoglobina. Esta
condicion, exacerba la hipoxia tisular existente, al causar mayor depresion

miocardica e hipotension.(5)

Es importante tener en cuenta, que en caso de embarazo, el mondxido de carbono
no solo afecta a la madre, sino que también produce hipoxia fetal, debido a la
propiedad de este gas, de atravesar facilmente la barrera placentaria y a la
presencia de la hemoglobina fetal. La exposicion al gas durante el embarazo
puede producirse de forma crénica o aguda. Entre las formas crdnicas de
exposicién al mondxido de carbono en el embarazo, quizads una de las mas
estudiadas sea el tabaquismo. Algunos autores, como Rogers (2009) y Delcroix y
Gomez (2006), relacionan este habito nocivo con resultados adversos para la
fertilidad y el desarrollo neonatal, como la prematuridad, el bajo peso, el menor
diametro craneal o las puntuaciones mas bajas en el test de APGAR. (4,5). El
mondxido de carbono es inhalado, difundiéndose facilmente a través de la
membrana alveolo-capilar-pulmonar. Una vez en sangre, solo una pequefia
fraccion permanece libre en plasma, distribuyéndose el resto hacia los érganos y
los tejidos, con afinidad particular por la hemoglobina, la mioglobina y los
citocromos de las enzimas respiratorias mitocondriales. La afinidad del monoxido
de carbono por la hemoglobina es unas 250 veces superior que la del oxigeno. El
mondxido de carbono compite con el oxigeno por los lugares de fijacion en la
hemoglobina y desplaza la curva de disociacion hacia la izquierda, formando un
compuesto muy estable Ilamado carboxihemoglobina (COHb), con una menor
capacidad para transportar oxigeno y cuya resultante es la hipoxia tisular. El
mondxido de carbono también se une a la mioglobina, con una afinidad 40 veces
mayor que con el oxigeno, produciendo anoxia en las células musculares y

alterando el funcionalismo del musculo esquelético, incluido el miocardico. (2)

El mondxido de carbono atraviesa la placenta por difusion pasiva o facilitada. La
capacidad para la difusion placentaria de mondxido de carbono aumenta con la

edad gestacional y proporcionalmente al peso fetal. La lenta disociacion del
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mondxido de carbono de la hemoglobina materna explica el retraso en su
eliminacion y su acumulacion en sangre fetal. La cinética de la monoxido de
carbonoHb en la madre y en el feto también difiere dependiendo de si la
exposicion al gas es aguda o cronica.

Los efectos toxicos del mondxido de carbono varian dependiendo del periodo

gestacional en el cual ocurre la exposicion:

3.1.4.- Intoxicacion aguda por mondxido de carbono

Desde 1930 Sayer y otros autores establecieron una correlacion entre los niveles
de carboxihemoglobina y la clinica, sin embargo, esta correlacion no es tan
exacta, ya que depende de multiples factores, tales como la magnitud y el tiempo
de exposicion, la frecuencia y profundidad de la respiracion, el volumen minuto
cardiaco y la actividad metabdlica; destacando que la gravedad de la intoxicacion
por mondxido de carbono estaria mas relacionada con su union a las
hemoproteinas que a la hemoglobina, lo que explicaria la presencia de sintomas

aun con niveles de carboxihemoglobina considerados no toxicos. (2)

En intoxicaciones leves 0 moderadas los sintomas son diversos e inespecificos y
tan sélo la sospecha clinica o el contexto en el que se encontr6 al enfermo
(incendios, exposicion a braseros, estufas, calefones u otros artefactos a
combustion, en ambientes carentes de ventilacion), nos llevaran a indagar en
busqueda de la intoxicacion por mondxido de carbono, permitiendo realizar el

diagndstico.

e Presentacién clinica
Las primeras manifestaciones observables en caso de intoxicacion, consisten en
sintomas neuroldgicos: cefalea (de tipo constrictiva a nivel frontal, acompafiado
de latido perceptible de la arteria temporal), al cuadro se agrega disminucion de la
agilidad mental, con un estado de somnolencia, acompafiado de movimientos

torpes, mareos (2)
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Gama de sintomas y efectos segin concentracion y tiempo de exposicion al CO

Signos vy Sintomas:

Fatiga Deterioro neurcldgico Confusion Ataxia Infarto de Miocardio
Cefalea Ansiedad o depresion \értigos Pérdida de conocimiento
Asintomatico Malestar Mauseas amitos Convulsiones Infarto cersbral Muerts
Concentracion Mondxido de Carbono >

Tiempo de exposicién
Efectos Fisioldgicos
Funcién Fisiologica
Hipoxia

Froteccion o respuesta
adaptativa

Grafico 2: Adaptado de WeaverLindell K., CarbonMonoxidePoisoning. N Engl J
Med 360;12 NEJM.org, March 19, 2009.

La vasodilatacion compensadora producto de la hipoxia, sumada a la mala
perfusion existente, provocan pasaje de liquido al intersticio del tejido cerebral,
dando origen a la formacion de edema a nivel local. Este cuadro, se presenta
clinicamente como un sindrome de hipertension endocraneana, caracterizado por

nauseas y vomitos en chorro. Suele estar acompafiado de diarreas. (2)

Los lactantes suelen estar irritables, con llanto continuo y rechazo del alimento,
seguido de obnubilacién y depresion del SNC, siendo frecuente la observacion de
hipertension de la fontanela anterior, cuadro clinico semejante a un sindrome

meningeo.

Todas las manifestaciones del sistema nervioso central son tipicas de lesiones por

isquemia hipdxica.

Si la intoxicacion se prolonga en el tiempo, aparecen mareos, trastornos de la
vision, disnea, astenia, fatiga a los minimos esfuerzos, dolor de pecho, isquemia
coronaria, arritmias cardiacas, frecuentemente taquicardia, hipotension, alteracion
del estado de conciencia y marcada impotencia muscular, imposibilitando al

intoxicado abandonar el ambiente contaminado.
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En las intoxicaciones severas, los pacientes despliegan distintas alteraciones a
nivel del sistema nervioso central, incluyendo desmielinizacion y signos de
necrosis focal, especialmente a nivel del globuspallidus. Se puede observar la
presencia de convulsiones, depresion del estado de conciencia hasta coma
profundo, que suele acompariarse de hiperreflexia e hipertermia. No es rara la
rabdomiolisis por la lesion muscular secundaria a la excesiva actividad del
musculo esquelético o por la accién celular directa del monoéxido de carbono. Las
células musculares claudican produciendo exceso de calcio intracelular, alterando
sus membranas celulares y volcando sus componentes celulares (creatinquinasa,
mioglobina y potasio) a la sangre. Debido al dafio tubular secundario a la hipoxia,
y/o a la rabdomidlisis, puede desencadenarse una insuficiencia renal aguda (IRA),
profundizando la gravedad del cuadro. Este cuadro severo puede evolucionar a la
muerte, la mayoria de las veces causada por paro cardiorrespiratorio.

Las exposiciones crénicas, producidas generalmente de manera intermitente, con
una duracion de semanas o incluso afios, se manifiesta a través de sintomatologia
que puede diferir de las intoxicaciones agudas, pudiendo incluir fatiga cronica,
trastornos neuropsiquiatricos (cambios del carécter, labilidad emocional, déficit de
la memoria, dificultad para las tareas habituales en el trabajo, trastornos del suefio,
vértigo, neuropatias, parestesias), infecciones recurrentes, policitemia, dolor
abdominal y diarreas. (2)

Condiciones agravantes para la intoxicacion por monéxido de carbono:

o0 Laconcentracion de mondxido de carbono en aire inspirado.

o Tiempo de exposicion: a mayor tiempo, mayor incorporacion del
gas.

o Volumen minuto respiratorio (varia con la edad y la actividad),

o0 Los lactantes y los ancianos son mas susceptibles.

o La pO2 (presion de oxigeno) en los capilares pulmonares (cuanto
mayor pO2 menor carboxihemoglobina).

0 La concentracion de hemoglobina en sangre cuando esta
disminuida (anemia) es mas grave.

o0 Mayor indice metabolico (mayores sintomas en nifios).(2)
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3.1.5 Ratas norvegicus wistar

Rattus es un género de roedores miomorfos de la familia Muridae, conocidos
comunmente como ratas. Son roedores de mediano tamafio que no sobrepasan los
300 g de peso y los 30 cm, mas una cola de similar longitud. Las patas anteriores
son cortas y con cuatro dedos (el pulgar rudimentario) y las posteriores, mas

largas, con cinco dedos.

El género alberga entre 56y 65especies. Dos de ellas, larata parda (Rattus

norvegicus) y la rata negra (Rattus rattus)

Wistar. Se trata de una linea albina de la rata parda. Fue desarrollada en elWistar
Institute en 1906 para fines de investigacién biomédica, y se trata de la primera
rata empleada como organismo modelo (anteriormente se trabajaba con el raton).
Hoy por hoy, la mitad de las ratas de laboratorio existentes derivan de la
poblacion generada por el fisiologo Henry Donaldson, el administrador Milton J.
Greenman, y el genetista 'y embridlogo Helen Dean King. (1)

3.1.6.- Fisiologia de la rata rattus norvegicus wistar

A.-Sistema reproductor en la hembra

El ovario: El derecho se encuentra a nivel de las vertebras L4-L5, justo por detras
del rifién derecho. El ovario izquierdo se encuentra a nivel de L5-L6. Este ultimo
esta mas cerca de la linea media que el derecho. Ambos se encuentran rodeados de
grasa ( Bivin et al. , 1979; Hebel&Stromberg, 1986g). El oviducto es tortuoso y
serpentea alrededor del ovario formando 10 a 12 bucles en forma de gruinalda. El
Utero es duplex, lo que significa que las dos partes estan separadas en toda su
longitud, uniéndose solo a nivel de la vagina (Greene, 1962; Hebel&Stromberg,
1986g; King &Custance, 1982) Existe una fusion parcial caudal, a lo largo de 7-
10 mm, en la que comparten la capa externa longitudinal de miometrio. Como
ocurre en casi todos os mamiferos, existe anastomosis entre la arteria ovarica
(rama de la aorta) y la arteria uterina (rama de la iliaca intrerna) en el mesenterio
uterino (Del Campo &Ginther, 1972)

El mesovario y el miometrio contienen una gran cantidad de grasa que envuelve a

los rifiones, pared abdominal y asas intestinales. No hay glandulas vaginales. En
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la rata hembra, la uretra y la abertura vaginal estdn completamente separadas. La
Unica estructura genital conectada con el sistema urinario en el clitoris y ambos se
encuentran en un cono alto con las glandulas clitorideas. La abertura vaginal esta
por detrés de este y esta cerrada por una membrana hasta la pubertad. Las hembras
tiene seis pares de glandulas mamarias (Bivin et al. ,1979; Hebel&Stromberg,
19869)

Las glandulas clitorideas: Son simétricas se encuentran en la grasa subcutanea
cercana al clitoris y desembocan en un pliegue prepucial .Se trata de glandulas

sebaceas que segregan un feromona utilizada para el marcaje olfatorio (4)

Las glandulas mamarias: El tejido glandular cambia de volumen 'y aspecto
durante el ciclo estral, gestacion y lactacién. Antes de la primera gestacion, estas
glandulas consisten en unos pocos tbulos alrededor de los pezones, cuyo nimero
aumenta en cada glandula antes del parto.(6)

La glandula cervical es rudimentaria, mientras que la toracica es difusa, tiene tres
pezones y rodea la base de la extremidad anterior .La glandula abdominal solo es
ligeramente desarrollada, mientras que la inguinal tiene 3 pezones y rodea la base
de extremidades posteriores .Las glandulas toracica y inguinal acttan como dos
componentes complejos independientes, separados por un espacio justo por
detras de las costillas. Durante la lactacion , las glandulas toracicas se expanden
cranealmente hasta alcanzar las glandulas parétidas y mandibular , créneo
medialmente por encima de la extremidad superior y a lo largo de la pared
toracica lateral .Caudalmente , la glandula inguinal cubre la pared abdominal

lateral justo hasta detras de la rodilla y la region anal ( Hebel , Stromberg).

El area de transicion entre la piel cubierta por pelo y la piel desprovista de pelo, en
la base de los pezones, presenta grandes glandulas sebaceas. EI macho carece de
pezones, aunque puede hallarse tejido mamario en el area correspondiente
(HEBEL, STROMBERG 1986)

B. Fisiologia Reproductora.

El fotoperiodo ejerce una gran influencia sobre el hipotalamo, lo que significa
que también afecta al ciclo estral. La subida de hormona luteinizante (LH) Esta
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fuertemente vinculada al ritmo circadiano y suele ocurrir a la ultima hora de la
tarde. El estrés y el amamantamiento suprimen la secrecién de LH y en

consecuencia, la ovulacion (Maeda 2000) (4)

a) Ciclo Estral

Las hembras son poliestricas, con un estro de 4 -5 dias. La ovulacion sucede a las
9-10 horas del comienzo del estro .Pueden emplearse frotis vaginal para
identificar la fase del ciclo porque los estrégenos causan la proliferacion de las
células epiteliales vaginales durante el proestro.

El ciclo menstrual de los primates, al igual que el ciclo estral de otros mamiferos,
representa una relacién extraordinariamente compleja, en cuanto a tiempo y
funciones, entra gran ndmero de entidades anatdmicamente muy separadas. El
ciclo comprende, simultaneamente, la preparacion periddica del endometrio para
la implantacion del embrion; la maduracion del 6vulo y la ovulacién, y estos
procesos estan estrictamente controlados, tanto por una estructura del sistema
nervioso central llamada hipotadlamo como por la glandula enddcrina hipofisis,

asentada en la base del cerebro.

Gran parte de la coordinacion de los fenomenos que se suceden durante el ciclo
estral o menstrual se logra mediante fluctuaciones, escalonadas en forma precisa

en el tiempo, de la produccién y secrecion de diversas hormonas.

El ciclo estral en la rata hembra consta de cuatro etapas: PROESTRO, ESTRO,
METAESTRO y DIESTRO.(4)

La duracion del proestro es de aproximadamente 15 horas; el estro dura 18 horas,
el metaestro dura un dia y el diestro dos dias. El ciclo estral es regulado por

hormonas que son secretadas en los ovarios, los cuales a su vez responden a las
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hormonas liberadas de la hipdfisis, quien se encuentra bajo control nervioso
hipotalamico.

A su vez, las hormonas ovaricas provocan modificaciones estructurales y
funcionales en sus 6rganos blanco, que son el Utero y la vagina. En producidas en
el epitelio vaginal, y estas modificaciones son susceptibles de ser monitoreadas

mediante frotis vaginales.

Las ratas son poliestricas continuas, el ciclo estral en esta especie dura de 4 -6
dias, los ciclos mas comunes son los de 4 dias, los ciclos més largos son
excepciones. Los factores ambientales pueden producir variaciones en el
desarrollo normal de los ciclos, estos factores como horas luz, temperatura y
humedad ambiental producen variaciones en las concentraciones de estradiol
circulante. Las ratas son mas propensas a presentar pseudoprefiez ya que
presentan indices altos de fertilidad y el periodo de receptividad es mas largo, en

promedio la pseudoprefiez dura 13 dias (4)
b) Fases del ciclo estral:

Proestro: El Proestro dura aproximadamente 12 horas, n esta etapa el pH vaginal
es de 5.4, la vagina se torna seca y se comienza a producir la cornificacion de las
células de las paredes de esta, los ovarios estan en plena produccion folicular. El

didmetro de la luz uterina es de 5 mm.

Estro: Dura de 9 -15 horas, la vagina se ve cornificada y seca, el pH vaginal es de
4.2 y aparece un flujo vaginal abundante y caseoso. Los estrdgenos circulantes
provocan cambios en el Utero y aparece el deseo de apareamiento, aumenta la
produccion de Fsh y Lh en los 2 dias siguientes. El estro se caracteriza por
cambios conductuales en el animal, se ve que la rata corre mas que de costumbre,
sacude las orejas y en presencia de otra rata presenta lordosis. La ovulacién ocurre

8 -11 horas después de la aparicion del estro.

Metaestro: Se divide en 2 etapas. EI metaestro | que dura 15 horas, se produce el

pico de Lh y la consecuente ovulacion multiple y espontanea, este pico esta
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relacionado con las horas luz que recibe el animal, si recibe 12 horas de luz al dia
y una temperatura ambiente de 20 -22 °C se vera favorecida la funcidn
reproductiva. El pico de Lh determina el final de la produccion de estrogenos y
comienzo de la produccion de progesterona por los cuerpos luteos, la progesterona
determinara el comportamiento materno de la rata. EI metaestro Il dura 6 horas, en
esta etapa la vagina se ve humeda y los 6vulos liberados se encuentran en el

oviducto.

Diestro: Dura 57 horas. El pH vaginal es de 6.1, el diametro de la luz uterina es de
2.5 mm, los cuerpos liteos producen abundante progesterona que desbloquea la
produccion de Fsh y Lh, esto inicia nuevamente el ciclo con el desarrollo de

nuevos foliculos. (7)

c) Cépula:

Se produce en el estro, esté influido por feromonas que se encuentran en la orina
del macho intacto ya que en la orina de machos castrados o pre puberes no se haya
esta feromona. Antes de la copula el macho muerde la cabeza y el cuerpo de la
hembra, asi también realiza una inspeccién de la region ano genital de la hembra,
el macho monta a la hembra y realiza movimientos pélvicos rapidos, el semen es

depositado en la vagina, en la entrada de la cerviz, el semen depositado contiene
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una secrecion que forma un tapon vaginal para que el semen depositado no salga
de la vagina.

El estimulo de la copula produce contracciones en el Utero y oviductos, en un
primer momento las contracciones son fuertes lo que provoca la inactivacion de
los espermatozoides que llegaron primero a las ampollas, posteriormente las
contracciones son suaves y recién alli es cuando llegan los espermatozoides con
capacidad reproductiva integra al oviducto para que se lleve a cabo la fecundacion
de los Gvulos alli presentes. Estas contracciones estan reguladas por los estrogenos

circulantes en la hembra. (4)

3.1.7 Rata Prefada.

Las ratas son diversos roedores medianos, largo-atados de la stper familia
Muroidea. "Los verdaderos ratas” son miembros del género Rattus, el mas
importante de los cuales a los seres humanos son la rata negro, Rattus rattus, y la
rata marrén, Rattus norvegicus. Muchos de los miembros de otros géneros de
roedores y las familias también se les conoce como las ratas, y comparten muchas

caracteristicas con verdaderas ratas.

Las ratas se distinguen normalmente de los ratones por su tamafio; ratas son
generalmente grandes roedores muroid, mientras que los ratones son generalmente
pequefios roedores muroid. La familia muroid es muy grande y complejo, y el
Proyecto Comun de rata y ratbn no son taxonémicamente especifico.
Generalmente, cuando alguien descubre una gran muroid, su nombre comun
incluye el término rata, mientras que si es pequefio, el nombre incluye el término
del raton. Cientificamente, los términos no se limitan a los miembros de los

géneros Rattus y Mus, por ejemplo, la rata'y el algodén raton. (3)
A.-Signos de que la rata esta prefiada

Las ratas pueden ser sexualmente maduras antes de las seis semanas de edad, asi
que si su rata hembra no se separ6 en torno a cinco semanas de edad de todas las
ratas machos, incluidos los miembros de la familia, que puede estar embarazada.
Predecir la fecha de entrega sera dificil si usted no vio el apareamiento o si su
nueva rata resulta estar embarazada. El periodo de gestacion de ratas varia desde
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21 hasta 24 dias, y durante el embarazo y el desarrollo fetal, el cuerpo de una

mujer experimenta muchos cambios.

Tapon Mucoso: Es una de las primeras sefiales de que su rata ha acoplado con
éxito es la aparicion en la vagina de un tapén mucoso copulador, formado a partir
de moco y las secreciones de las glandulas sexuales accesorias de las ratas macho.
El enchufe tiene los espermatozoides en la vagina de la mujer y también puede
evitar que la impregnacion por otros machos. La presencia de un tapén no es
evidencia definitiva de que una rata hembra estd embarazada, pero indica que

probablemente es. (24)

Estro: Las ratas entran en celo cada cuatro o cinco dias a lo largo del afio, y un
ciclo tipico se produce durante la noche y tiene una duracion de aproximadamente
12 horas. Si los ciclos de su rata son objeto de control y se pierde uno o0 mas, su
rata podria estar embarazada. Saltarse un solo ciclo puede indicar que la rata
estaba embarazada, pero perdio la camada. Algunas ratas hembras no tienen ciclos
visibles, por lo que tendran que depender de otras sefiales para ayudarle a

determinar si esta embarazada.

Apetito: Una indicacion del embarazo se produce un aumento en el apetito de su
rata, que se produce porque el cuerpo de la mujer embarazada necesita nutrientes
adicionales para mantener su salud y fuerza, y para alimentar a sus fetos en
crecimiento. Algunas ratas embarazadas roban la comida de otras ratas con las que
se utilizan para compartir las comidas. Decidido a tener suficientes raciones, las
ratas embarazadas pueden ser mas protectoras de su comida y buscar escondites
en el que esconderla. Su rata se basara en que se les suministre refrigerios
saludables, ademéas de agua potable y alimentos basicos equilibrados, como

bloques de laboratorio. (24)

Cambios de comportamiento: El embarazo altera el equilibrio hormonal de una
rata hembra, y esto puede resultar en cambios de comportamiento. El embarazo
puede explicar por qué la rata hembra por lo general tranquila y dulce se vuelve

territorial y agresiva con su rata y humanos amigos y familiares. Durante el
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embarazo, una mujer hiperactiva puede adoptar una actitud calmada y empezar a
dormir mas, sobre todo porque se acerca el dia de parto. Su rata amante de la
diversién puede dejar de jugar, o su rata sumisa puede llegar a ser dominante. Tras
el embarazo, el parto y las primeras semanas de proporcionar a sus recién nacidos,

es probable que vuelva personalidad pre - embarazo de su rata hembra.

Respuesta A Ratas Macho: Una vez que se quedan embarazadas, las ratas
hembras suelen perder interés en el sexo masculino. A pesar de que la mujer pudo
haber exhibido reacciones fuertes a la presencia de los hombres en su medio
ambiente o el olor de una rata macho en la piel y la ropa, su rata embarazada es
poco probable que olfatear, buscar, mostrar curiosidad o responde en absoluto a la
aroma de las ratas macho.

Peso: Si usted es capaz de pesar a su rata hembra antes del apareamiento tendra
una linea de base para medir la ganancia de peso. Una rata hembra tipica cuya
gestacion esta progresando correctamente ganaran peso inmediatamente después
de la concepcidn, a continuacion, afiadir poco a poco el peso de la mayor parte del
embarazo y, finalmente, experimentar un aumento significativo en el final de su
embarazo. Variaciones de peso se producen durante el embarazo, sin embargo, si
el tiempo pasa sin aumento de peso 0 Si su rata esta perdiendo peso, un problema
grave puede existir. Su rata debe ser evaluado por un veterinario que esté
familiarizado con la atencion rata.(24)

Apariencia: Cuando la rata es alrededor de dos semanas de embarazo, el tamafio
de su abdomen puede comenzar a crecer. La tercera semana es cuando se vera
facilmente su seccion media en expansion, y también se puede observar el
movimiento. Evite la palpacion del abdomen de la rata a sentir los fetos, ya que
son muy frégiles, e incluso caricias suaves pueden perjudicarlos. Durante la etapa
final del embarazo, es probable que busque forma de pera mientras sus caderas se
ensanchan y la parte inferior del abdomen se vuelve significativamente mas

redondo de su rata.
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Pezones: Otro signo de embarazo se produce por la tercera semana de embarazo,
cuando los pezones de la rata hembra se vuelven mas pronunciados y visibles.
Aproximadamente una semana antes de dar a luz, su rata embarazada se perdera
parte de la piel que rodea los pezones. El proposito de la pérdida de piel es

exponer a los pezones por lo que los nuevos bebés pueden mamar mas facilmente.

Construyendo EI Nido: Unos dias antes de una rata embarazada da a luz,
aumento de los niveles de ciertas hormonas, mientras que otros disminuyen. Los
cambios hormonales que intensifican el comportamiento maternal de una rata, lo
que desencadena su instinto natural para anidar. La construccion de nidos por la
rata hembra indica claramente que sus bebés van a llegar muy pronto. Algunas
hembras construyen nidos sencillos, mientras que otros se retnen nidos
elaborados para ocultar sus recién nacidos. Usted puede ayudar a la mujer
embarazada, proporcionando ella con una jaula de un solo nivel, algunos cuadros
se esconden y materiales seguros que se pueden utilizar para crear su nido. (24)

B. Periodos de la prefiez de la rata

a.- Periodo embrionario: Hay evidencia suficiente para considerar al monoxido

de carbono como un teratdgeno. Hay tres areas principales de dafio:

- Sistema nervioso: Disgenesia telencefalica; alteraciones
conductuales durante la infancia; reduccion del volumen
cerebeloso (modelos animales).

- Sistema locomotor: Agenesia de extremidades y malformaciones
de manos y pies; displasia y luxacién congénita de cadera;
hipoplasia mandibular, con glosoptosis.

- Paladar hendido: La intoxicacion con mondxido de carbono
podria jugar un rol en paladar hendido asociado a tabaquismo. (9)

- Abortos en animales de experimentacion, Malformaciones

anatémicas
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b.- Periodo fetal: Encefalopatia andxica

La exposicion a monoxido de carbono, también, puede llevar a restriccion
crecimiento intrauterino (RCIU) y restriccion del crecimiento postnatal, asi como
a muerte fetal in Gtero (respecto a ésta, se sabe que el nivel critico de monoxido de
carbonoHb fetal es aproximadamente de 60%; clinicamente, el riesgo es altisimo
cuando aparece algin grado de compromiso de conciencia materno). Se ha
sugerido una relacién entre intoxicacién por monoxido de carbono y sindrome de
muerte subita infantil (SMSI); la asociacion entre tabaquismo durante el embarazo
y SMSI es conocida. Es probable que la exposicion a monoxido de carbono
durante el embarazo afecte el desarrollo de los centros encefélicos de control
respiratorio, que se tornarian, posteriormente, particularmente susceptibles a
algunas noxas, como hipertermia e infecciones. Por ultimo, se ha visto que el
parto prematuro es mas frecuente en pacientes intoxicadas por mondxido de
carbono; se ha observado en ratas una disminucion de la inmunidad no especifica,
y el desarrollo de cardiomegalia a expensas de cavidades derechas causada por
una hiperplasia miocéardica; también se han descrito efectos sobre canales de sodio

de membrana, y retardo en la mielinizacion.

c.- Feto: En intoxicaciones agudas, el compromiso fetal es proporcional al grado
de afectacion materna asociandose con los niveles de monoxido de COHb de ésta.
En general, cuando la intoxicacion es leve a moderada, los resultados perinatales
son buenos. En cambio, en la exposicion cronica, independiente de la magnitud de
ésta, el feto puede resultar mucho més afectado que la madre. EI mondxido de
carbono en el feto produce las mismas alteraciones sobre el transporte y la entrega
de O2 que en el adulto. Dos mecanismos principales son los responsables de la
toxicidad del mondxido de carbono en el feto a saber: - Hipoxia tisular. - Accién
directa del mondxido de carbono sobre las proteinas con grupo heme (ejemplo:
citocromos). También se ha visto que el monoxido de carbono induce mitosis en

embriones de rata expuestos in Utero.
d.- Gestacién y parto:

La gestacion dura 22- 24 dias, la placenta es discoidea y hemocorial.
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Los ovarios son indispensables para mantener la gestacion, si se procede a una
ovariectomia en cualquier etapa de la gestacion, indefectiblemente se producira un
aborto o en su defecto se producira la reabsorcién de los fetos ya que la placenta

no produce la suficiente progesterona para mantener la gestacion.

El crecimiento de los cuernos uterinos recién se hace visible a los 13 dias de
gestacion, los embriones se disponen de manera uniforme en ambos cuernos
uterinos y se separan por una distancia razonable para permitir el desarrollo

individual de cada individuo.

Nacen en promedio 9 crias (8-12) por parto, la cantidad de crias, la edad de la
madre y sus condiciones fisicas determinan el tiempo del parto, la distocia se
presenta en hembras con niveles séricos bajos de vitamina A, esto también est4
relacionado con el niamero de crias que naceran.(9)

De 1.5 a 4 horas antes de la expulsién de la primera cria se produce la salida de un
liquido transparente por la vulva, la hembra se ve mas inquieta y con
estiramientos de vez en cuando; las contracciones uterinas intensas producen
dolor abdominal que obligan al animal a ponerse en posicion dectbito abdominal

y a estirar las patas del tren posterior.(22)

La placenta es devorada de inmediato por la madre que ayuda con los dientes a la
salida de la cria de la bolsa, asi la madre estimula a la cria, lo lame y limpia para
eliminar el contenido liquido de las vias respiratorias del recien nacido. Los recién

nacidos tienen un peso de 5-6 gramos, nacen sin pelo, sordos, ciegos y desvalidos.
e.- Lactacion:

La inmunidad pasiva que da la madre al hijo se da por 2 vias, la primera es

mediante el saco vitelino y la segunda por el calostro.
La composicion de la leche de la rata es:
. Proteinas: 7- 12 %

. Azucares: 3-3.5%
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. Grasa: 10 -15 %
. Agua: 70 -74 %

Las hembras aptas para la lactacion producen 2 feromonas para la atraccion de la
cria, la primera es producida en el ciego de la madre y sale por las heces de la
misma, la segunda se produce en la piel del abdomen y esta estimula a las crias
para que mamen del pezon de la madre. El destete se da a los 20 dias post parto y
las crias presentan ya un peso entre 30 y 40 gramos. En las ratas se presenta el
celo post parto fértil que esta determinado por el nimero de crias en lactancia y el
fotoperiodo que se le dé a la hembra. Es posible ver hembras que estan gestando
mientras dan de lactar. Las ratas son poliestricas continuas, el ciclo estral en esta
especie dura de 4 -6 dias, los ciclos mas comunes son los de 4 dias, los ciclos méas
largos son excepciones.(8)

Los factores ambientales pueden producir variaciones en el desarrollo normal de
los ciclos, estos factores como horas luz, temperatura y humedad ambiental
producen variaciones en las concentraciones de estradiol circulante. Las ratas son
mas propensas a presentar pseudoprefiez ya que presentan indices altos de
fertilidad y el periodo de receptividad es mas largo, en promedio la pseudoprefiez
dura 13 dias.(9)

f.- Nacimiento

Las crias pesan 5-6g al nacer, y son altriciales, con oidos y ojos cerrados
(harkness& Wagner, 1995). Carecen de mecanismos propios de termorregulacion
hasta finales de la primera semana, y se mantienen calientes gracias a la madre y
los hermanos de camada (Fallon, 1996; Koolhaas, 1999). Los oidos se abren
durante los 4 primeros dias, y los ojos a finales de la segunda semana. El pelo ha
crecido completamente al cumplir los 7-10 dias (Baker, 1979; Fallon, 1996;
Koolhaas, 1999) (24)
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3.2 Anélisis De Los Antecedentes Investigacion

e Autor: Bothuyne-Queste E. Joriot S, Mathieu D, Mathieu-Nolf M, Favory
R Houfflin-Debarge V, Vaast P, Closset E, Subtil D
Titulo: Gynecol Obstet Biol Reprod. [Journal de gynecologie, obstetrique
et biologie de la reproduction].Vol 1 43(4):281-7. Ao 2014, Paris. (21)

Resultados : El mondxido de carbono causa hipoxia tisular materna fetal
entonces principalmente por la union a la hemoglobina con el que tiene una alta
afinidad. Su paso transplacentaria puede causar dafios al feto, predominantemente
en el cerebro. La gravedad parece estar correlacionado con los sintomas maternos
durante la exposicién. En ausencia de sintomas maternos, sin embargo, los datos
disponibles son tranquilizadores. La terapia con oxigeno hiperbarico puede

reducir el riesgo para el feto.

e Autor: Giustino Al, Cagiano R, Carratt MR, De Salvia MA, Panaro
MA, Jirillo E, Cuomo V.
Titulo: Immunological changes produced in rats by prenatal exposure to
carbon monoxide., Vol 1 73(5):274-8 November 1993, Italy (23)

Resultados: Ratas hembra Wistar fueron expuestas a concentraciones
relativamente leves de monoxido de carbono (75 y 150 ppm) desde el dia 0 hasta
el dia 20 del embarazo. Los resultados muestran que los macrofagos del bazo
fagocitosis de Candida albicans fue significativamente menor en 15 y 21 dias de
edad ratas macho expuestas a mondxido de carbono (150 ppm) durante el
embarazo. Por otra parte, la matanza de los macrofagos del bazo se redujo
significativamente en 15 dias de edad cachorros machos expuestos prenatalmente
a 75y 150 ppm de CO. Prenatal mondxido de carbono (150 ppm) disminuy6
significativamente los macrofagos esplénica O2- liberacidén en ambas crias de 15
y 21 dias. Alteraciones inducidas por monoxido de carbono-en el sistema
inmunoldgico no se observaron en 60 dias de edad ratas. Estos hallazgos indican
que la exposicion gestacional a concentraciones relativamente leves de monoxido
de carbono induce en la descendencia cambios inmunoldgicos reversibles de rata

caracterizadas por una funcién de los macréfagos esplénica alterado.
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e Autor: Eduardo Mir-Ramos, Esther Azon-LApez, Javier Hernandez-Pérez
Titulo: Intoxicacion por mondxido de carbono durante el embarazo Vol
11 numero: 3-4 Matronas Profesionales de Chile 2010; 11(3-4):99-104
(14)

Resultados: La intoxicacion por monoxido de carbono durante el
embarazo es un suceso poco frecuente que, unido a la inespecificidad de su
clinica, puede dificultar el diagnostico, agravando asi los dafios materno fetales
derivados de ello, por lo que los profesionales de la asistencia obstétrica y de los
servicios de emergencias deben estar formados para reconocer y tratar esta
entidad. El presente trabajo de revision pretende mostrar las propuestas
diagndsticas y terapéuticas mas actuales para dotar al personal sanitario implicado
de herramientas que permitan un manejo efectivo de esta situacion EI mondxido
de carbono (monoxido de carbono) es un gas incoloro, inodoro y no irritante que
se origina a partir de una combustion <«incompleta>>, es decir, una combustion de
material organico o inorganico que contiene atomos de carbono y que se quema
en unas condiciones de relativa falta de oxigeno, dando lugar a la formacion de
mondxido de carbono. Existe una produccién enddgena de dicho gas, como
consecuencia de la degradacion de pigmentos sanguineos, como la hemoglobina.
Los hombres producen entre 0 y 42mL de monoxido de carbono por hora. En las
mujeres la tasa de sintesis varia segun la fase del ciclo menstrual, igualando a la
de los hombres en la fase folicular y duplicandose en la fase lutea, debido
posiblemente a la accion de la progesterona sobre el sistema enzimatico hepatico.
Durante el embarazo, el indice de produccion endogena de monoxido de carbono
es mayor, y disminuye rapidamente en el posparto. Las razones de este
incremento son mdaltiples, entre las que destacan el papel de la progesterona, el
aumento de la masa eritrocitaria y la produccion fetal. Como fuentes exdgenas de
monoxido de carbono son relevantes la contaminacion ambiental, el humo
industrial, los motores de combustion y los incendios, los aparatos de calefaccion
y el tabaquismo, entre otras La exposicion al gas durante el embarazo puede
producirse de forma crénica o aguda, por lo que varian la clinica, el diagnostico,
el tratamiento y el pronostico materno fetal.
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4. HIPOTESIS

Dado que en la actualidad la contaminacion ambiental por monéxido de carbono
es uno de los problemas de salud publica mas importantes y que el monoxido de

carbono interviene en la salud de la gestante

Es probable que la administracion de mondxido de carbono a 400ppm, 600ppm y
1400ppm tenga un efecto tdxico en las ratas prefiadas y en las crias
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CAPITULO II:
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

. CATOLICA
TESIS UCSM == DE SANTA MARIA

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE

VERIFICACION
Variable Indicadores Técnica Instrumento
Exposicion a
Niveles de | Monoxido de carbono | Observacion de
Exposicion proveniente gasolina | conductas de las ratas | Medidor de
(G84) a 400ppm, mondxido de
600ppm, 1400ppm y carbono
grupo control
Ficha de recoleccion
Control de ratas de datos
Repercusion en las | prefiadas Observacion
ratas prefiadas Somato métrica Fichas de control
Evolucion de prefiez de perimetro
Perimetro Abdominal abdominal
NUmero de crias Fichas de control
Peso diario de peso
Parametros Ficha de recoleccion
Repercusion en las | Perinatales Observacion de datos
crias de las ratas Complicaciones experimental y | Ficha de recoleccion
fetales somato métrica de datos
Anomalias
congénitas
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2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ubicacion espacial

La investigacidn se realiz6 en al &ambito de Arequipa, especificamente en la Urb.
Los conquistadores b-8 José Luis Bustamante y Rivero donde se encontrara la
jaula con las 30 ratas. La exposicion al monodxido de carbono se realizd en la Av.

Jesus 990 al costado del grifo Santa Inés que se realizara en la tarde.

Se formd 3 grupos de 6 ratas que seran expuestas a 400ppm ,600ppm, 1400ppm y
1 grupo de ratas de control que estaran expuestas al medio ambiente.

El proceso de exposicién de ratas sera utilizando una cadmara de vidrio
impermeable de 1.5 x 50 cm donde se colocara un medidor de mondxido de
carbono ( la sonda del medidor de mondxido de carbono ira dentro de la cAmara)

que regulara la cantidad de monoxido de carbono expuesto.

En el horno donde se produjo la combustion de la gasolina G84 que ingresara a
través de un circuito cerrado de tubos de metal y cuando este a los niveles
indicados se colocaran las ratas prefiadas durante 20 minutos en sus respectivos
niveles durante los 24 dias gestacionales , considerando los planos de ubicacion

en el anexo del proyecto de tesis .

El monitoreo ambiental efectuado por ECA (estandares de la calidad del medio
ambiente) del afio 2011 el distrito de Paucarpata que esta entre los 4 distritos mas

contaminados de Arequipa.
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2.2. Ubicacion temporal

La temporalidad de la investigacion desde el 28 de agosto hasta el 6 de octubre
del 2013 cuya vision temporal es prospectiva analizando la Repercusion en las
crias de las ratas y ratas prefiadas intoxicadas al 18%,30%, 50%, el estudio es de

corte temporal
2.3. Unidades de estudio

Se utilizé 24 unidades experimentales de RATAS del género Rattus norvergicus
Var. WISTAR, entre 200 a 300 gr. con una edad promedio de 16 semanas, que
fueron distribuidas en 4 grupos , el primer grupo conformado por 6 ratas a las que
no se expuso al mondxido de carbono, un segundo grupo estuvo conformado
también por 6 ratas a las que se expuso a 400ppm de monodxido de carbono , el
tercer grupo se les expuso al 600 ppm y un cuarto grupo expuestas al 1400ppm de
mondxido de carbono., ambas conformadas con 6 unidades experimentales. Estas
ratas fueron obtenidas del Bioterio de la Universidad Catolica de Santa Maria de
Arequipa, a las cuales luego de ser distribuidas se les distribuyd en jaulas de

crianza con alimentacion y agua disponible en forma homogénea y que cubria sus
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necesidades nutricionales. Las hembras gestadas fueron pesadas y se les midio el
perimetro abdominal, frecuencia de abortos, prefiez pretérmino y a término,
distribuidas al azar en 3 grupos: experimentales y un grupo control , siendo

colocadas en cajas individuales.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1 Organizacion

3.1.1 Autorizacion
Nos hemos basado en el articulo “Etica en el uso de animales de

laboratorio “que nos informa como mejorar todos los aspectos
concernientes a la experimentacion en los animales (10)

La rata Norvergicus Wistar fue desarrollada en el Wistar
Institute en 1906 para fines de investigacion biomédica y se trata de
la primera rata empleada como organismo modelo ya que

contribuye en investigaciones para beneficio humano.

3.2 Recursos

3.2.1 Humanos
INVESTIGADOR:
Astry Pacheco Gomez, Lilian ~ Mantilla Aliaga
GRUPO REmondxido de carbonoLECTOR DE DATOS: Integrado
solo por los investigadores.
3.2.2 Fisicos
Se utilizo las instalaciones de taller mecanico en la Av. Jesus 990, en
donde se expondran a las ratas prefiadas a diferentes niveles de mondéxido

de carbono
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3.2.3Material de escritorio.

e Cinta scoch

e Pintura para sefializar.

e Pencil para sefalizar.

e Papel bond e impresiones.

e Papel milimetrado

3.2.4 Materiales de apoyo

Tubos de fierro 30 Platos de comida
Balanza Gasolina G84

2 Cinta milimetrada Cajas de carton

Jaula 2.20m x50 cm 2 sacos de Comida: ratinina,

Cebada, maiz y trigo
1 camara de vidrio grande yig

1.5m x 50 cm Ratas 30: 24 hembras y 6

machos
30 Bebedores de roedores

Alquiler de medidor de

12 Radiografia mondxido de carbono

5 Cortes histopatoldgicos

6 Guantes de cuero
2 kilos de fierro

6 guantes de goma
12 barbijos

Plastico 12 metros

1 Litro al formol 40%

3.2.5 Econ6micos

El valor de la investigacion asciende a un aproximado de s/. 5000.00

(cinco mil nuevos soles), financiado por los investigadores.
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3.3 Validacion del instrumento

3.3.1 Procedimiento

La exposicion se dio mediante la combustién de la gasolina G84 a las ratas
prefiadas durante 20 minutos diariamente durante los 24 dias del periodo
gestacional. A las crias de los grupos experimentales y control, se le tomaron las
medidas somatomeétricas peso, talla y circunferencia cefalica. Y se observaran las

malformacioes que se presenten.

4. ESTRATEGIAS PARA MANEJAR RESULTADOS

4.1 PLAN DE PROCESAMIENTO:

1.  Tipo de procesamiento

En el presente trabajo de investigacion se optard por un
procesamiento  mixto  (procesamiento  electronico y

procesamiento manual).
2. Operaciones de la sistematizacion

Se realiz6 un plan de tabulacion y un plan de graficacion, en el
plan de tabulacion se utilizara tablas de entrada simple y doble
entrada, estos ademas seran numéricos y literales; y en el plan de

graficacion se utilizara graficos de barras y torta.

Los datos registrados en el protocolo de recoleccion de datos,
seran calificados, tabulados para su andlisis e interpretacion

empleando cuadros y graficos.
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4.2 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

1. Por el nidmero de variables

Es una investigacion de andlisis bivariable.

2. Por su naturaleza

Es una investigacion de analisis cualitativo.

3. Analisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se realizé tablas de frecuencias absolutas y relativas
porcentuales para las variables categoricas y se calculo la media y desviacion estandar
para las variables numéricas, el contraste dela hipotesis, la comparacion de las variables
categoricas de los diferentes grupos de exposicion a monéxido de carbono se utilizo la
prueba de chi cuadrado de homogeneidad y para las variables numéricas se realizo el
andlisis de la varianza de un factor de variacion y la prueba de especificidad de Tukey,
todo el andlisis se trabajo con un nivel de significancia del 5%. El proceso de la

informacion se realizé6 mediante el software estadistico SPSS Version 21.
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CAPITULO III:

RESULTADOS
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DISCUSION

La contaminacion con mondxido de carbono (mondxido de carbono) es un
problema grave de salud publica en los paises desarrollados y en desarrollo; y
segun estudios de investigadores tiene efectos sobre el embarazo. Algunos
estudios recientes se han enfocado sobre el impacto de la contaminacion del aire
en el crecimiento del feto, el peso al nacer y otros

Resultados del embarazo a partir de la preocupacion creciente de que la
contaminacion del aire puede afectar el desarrollo del feto.(9) La exposicion a
mondxido de carbono puede afectar el feto directamente por el déficit de oxigeno
sin que los niveles de monoxido de carbonoHB en la sangre fetal se eleven.
Durante la exposicion a niveles altos de mondxido de carbono, la hemoglobina de
la madre dificilmente libera su oxigeno, con la consecuencia de un descenso en la
presion del oxigeno en la placenta y, por lo tanto, en la sangre fetal. Las
investigaciones se han enfocado principalmente sobre los efectos del tabaquismo
durante el embarazo. Los efectos principales son: peso reducido al nacer y un
desarrollo postnatal retrasado. Se ha realizado un estudio para determinar el
efecto en ratas prefiadas y en sus crias de la exposicion al monoéxido de carbono

(monoxido de carbono) comparado con un grupo control.

Los hallazgos nos indican que existe diferencias significativas entre el grupo de
ratas expuestas y el grupo control en cuanto a restriccion de crecimiento
intrauterino, peso, talla y circunferencia craneal de las crias, parto pretérmino,
presencia de problemas como son 6bito fetal, muerte stbita y micromelia. En una
investigacion en Cuba, TOME (14) realizd un estudio somatométrico de crias de
rata con crecimiento intrauterino retardado desde el nacimiento hasta el destete
tuvo como resultado que la disminucion del flujo sanguineo en los dias finales de
la gestacién provocan en el momento del nacimiento una disminucion severa de
las variables peso, talla y didmetros craneanos, en los fetos del grupo experimental
con respecto al grupo control; lo cual es expresion del dafio causado por la

disminucion ostensible en el aporte de nutrientes y oxigeno a que se expone el
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feto en las etapas finales de la gestacion. En nuestro estudio se tuvo hallazgos
similares en cuanto a presentar RCIU.En el estudio de SINGH (17) en donde
investigo la interaccidn de la proteina derivada de la maternidad y el monoxido de
carbono en la mortalidad de las crias de los ratones. Las presas fueron expuestos a
0 ppm (control) , 65 ppm , 0 125 ppm de monodxido de carbono en el aire en
camaras ambientales durante 6 horas / dia durante las 2 primeras semanas de
embarazo. En los resultados el tamafio de la camada no se vio afectada por la
exposicion al mondxido de carbono. El peso de las crias fue inversamente
relacionada con el nivel de exposicion a mondxido de carbono, y directamente
relacionado con los niveles de proteina en la dieta. Mortalidad de las crias en la
fecha de nacimiento se incrementd por la exposicion al mondxido de carbono y
fue inversamente proporcional a los niveles de proteina en la dieta . Conclusiones:
Los datos sugieren que la deficiencia de proteinas y la exposicién al monoéxido de
carbono aumentan mortalidad de las crias. En nuestro estudio no se compar6
hallazgos en relacion a la ingesta de proteinas de los ratones pero al verificar la
relacion con la exposicion a mondxido de carbono si hubo un incremento de
mortalidad de las crias y disminucion del peso de las mismas, al igual que el

estudio en mencioén.

En un estudio de DOMINICK (18) en donde sus animales de experimentacion
fueron cerdas en 108 a 110 dias de la gestacion quienes fueron expuestas a
concentraciones de monéxido de carbono en la atmésfera (monoxido de carbono )
de 150 a 400 ppm durante 48 a 96 horas . Las tasas globales de mortalidad fetal
intrauterina fueron 6,7 %, 34,8 % , 42,3 % , y 80,0 % en las cerdas expuestas a
monoxido de carbono en concentraciones de 200 , 250 , 300 , y 350 ppm ,
respectivamente . Una relacion lineal significativa se determin6 entre estas
concentraciones de monoxido de carbono y la carboxihemoglobina materna
resultante (mondxido de carbonoHb) concentracion (P menor que 0,01). La
frecuencia de muerte fetal aumentd significativamente cuando la concentracion de
mondxido de carbonoHb materna superd 23 % de saturacién de la hemoglobina.
Las concentraciones de mondxido de carbonoHb en cerdos recién entregado

(cesérea) fueron mayores que las concentraciones de monoxido de carbonoHb
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materna en un 3 a un 22%. En nuestro estudio no se midid los niveles de

mondxido de carbonoHb que pudiera ser interesante para nuevas investigaciones.

En el estudio de GUAN (11) en ratas embarazadas se observd que el porcentaje
medio de mortalidad fetal por camada de madres expuestas a mondxido de
carbonoa 0, 65, 125, 250, 0 500 ppm era 4.52 , 5.89 , 12.50 , 15.50 , 55.30 ,
respectivamente . La media del numero de fetos muertos o reabsorbido por
camada en el grupo de dosis alta fue significativamente mayor que el valor de
control. Asi mismo el peso de los fetos a partir de 125 , 250 , y 500 ppm de
mondxido de carbono - expuesto se redujo significativamente en comparacion con
los de los controles . Peso fetal no fue influenciada significativamente por la
exposicion a 65 ppm de monéxido de carbono. En comparacién a nuestro estudio
el obito fetal, mortinato y retardo de crecimiento intrauterino fue mayor en ratas
expuestas a monoxido de carbono y el peso promedio de las crias fue inferior

sobretodo a concentraciones de monoxido de carbono de 1400ppm.

En el estudio de ZENZ (12), ratas prefiadas fueron expuestas a 1,5 % ( 15.000
ppm ) de mondxido de carbono durante cinco a ocho minutos diez veces en dias
alternos durante su embarazo de 21 dias. Esto dio lugar a abortos o la absorcion
de la mayoria de los fetos. En nuestro caso presentaron mayor proporciéon de
Obitos fetales y mortinatos llama la atencion también la eventualidad de

presentacion de muerte subita de los recién nacidos en nuestro estudio.

En otro estudio de LEICHTER (13) en donde ratas embarazadas fueron
expuestas a monoxido de carbono durante un periodo de 2 horas durante toda la
gestacion. La concentracion al dia durante un periodo de 2 horas fue entre 1.000 a
1.200 ppm . Los pesos corporales de los fetos expuestos a mondxido de carbono
fueron significativamente mas bajos que los controles. Tamafio de la camada no
fue significativamente diferente entre los tres grupos. Las ratas expuestas de
mondxido de carbono tenian valores de hematocrito significativamente mas altos

que los otros dos grupos. Resultados similares al nuestro.
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VENDITTI (16) en Canada realiz6 un estudio en el cual traté de determinar en
qué nivel de exposicion al monoxido de carbono cronica en el embarazo se
observan efectos toxicos en embriones y fetos.

Ratones fueron expuestos a niveles continuos de monoxido de carbono ( 0 a 400
ppm ) desde la concepcidn hasta 17 dias de gestacion . Se determiné el efecto
sobre el crecimiento y desarrollo del feto, placenta y las concentraciones de
mondxido de carbono fetal, maternal. Encontrdndose que las concentraciones en
sangre de mondxido de carbono maternas y fetales oscilaron desde 1,12 hasta 15,6
por ciento de carboxihemoglobina( monoxido de carbonoHb % ) y de 1,0 a 28,6
% monoxido de carbonoHb , respectivamente . No se observo ninguna diferencia
significativa en la morfologia histologica de placenta o en masa placentaria con
cualquier exposicion a monéxido de carbono . A 400 ppm de monoxido de
carbono frente al control, fue significativo encontrar una disminucién de tamafio
de la camada y la masa fetal , el aumento de muertes gestacionales tempranas y
tardiastarde fetales , y el aumento de contenido de mondxido de carbono en la

placenta y el bazo materna , corazon , higado, rifion

GAWORSKI (19) estudio ratas Sprague - Dawley expuestas 2 h / dia , 7 dias /
semana, por inhalacion a humo de cigarro. Se utilizaron concentraciones de 150 ,
300, 0 600 mg / m. Se produjo toxicidad maternal a concentraciones de 300 y 600
mg TPM / m , donde la ganancia de peso corporal total durante la gestacion fue
significativamente menor en comparacion con controles . Este estudio confirma
que la exposicion materna a altos niveles de humo del cigarrillo durante la
gestacion y la lactancia reduce el peso al nacer y retrasa el crecimiento en
neonatos de rata
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CARMINES(20) también estudio el efecto en condiciones experimentales en
ratas que la exposicién para hacer referencia a resultados de humo de cigarrillos
en una reduccion de peso al nacer. Las ratas fueron expuestas durante 2 h / dia 7
dias / semana por inhalacion por la nariz. La exposicion al humo del tabaco
durante la gestacion produce una reduccion tanto en la ganancia de peso corporal
de la madre y peso fetal. Los resultados de este estudio sugieren que la reduccion
observada en el peso fetal después de la exposicion al humo del cigarrillo en ratas

es debido a la toxicidad de mono6xido de carbono .

En el estudio de LEICHTER (15) para determinar si el retardo del crecimiento
fetal causado por la exposicion al humo del cigarrillo materna se debe
principalmente al contenido de monoxido de carbono en el humo de cigarrillos,
ratas prefiadas fueron expuestos a monoxido de carbono al dia durante un periodo
de 2 horas durante toda la gestacion. La concentracion de monéxido de carbono
fue de entre 1.100 a 1.200 ppm. Los pesos corporales de los fetos expuestos a
monoxido de carbono fueron significativamente inferiores a los de los controles.
Los resultados de este estudio indican que el mondxido de carbono es responsable

del retraso en el crecimiento fetal, resultados similares a nuestro estudio.

NORMAN (21) presentd una revision de 60 informes del historial de casos y
determind las circunstancias en que la exposicion de monoxido de carbono puede
dafiar al feto . Para cada historia se analiz6 la fuente de monoxido de carbono, la
etapa del embarazo , la duracion y grados de exposicion , los niveles de
carboxihemoglobina , y los sintomas maternos . La intoxicacion por monoxido de
carbono fue en algunos casos por fuga de mondxido de carbono desde el horno lo
que fue confirmada por las autoridades de salud publica. Se tom6 nota de los
estudios de caso que se resume que la exposicion severa al mondxido de carbono
durante el embarazo resulté en muerte fetal o efectos toxicos graves, incluyendo
malformaciones anatomicas y alteraciones funcionales en el desarrollo psicomotor
y mental. Malformaciones anatdmicas revelaron una marcada preponderancia en
los casos en que se produjo la exposicion en las primeras 13 semanas de

embarazo. Las malformaciones incluyeron caracteristicas mongoloides tipo, sin
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extremidades y deforme , y multiples anomalias morfoldgicas. Las alteraciones
funcionales tales como trastornos psicomotores y el desarrollo mental subnormal
no se limitaban a las exposiciones en cualquier etapa particular del embarazo. En
varios nacimientos hubo evidencia de dafio en el sistema nervioso central y del

desarrollo neurolégico deficiente .

El y la obstetra, por su situacion cercana a la mujer, desempefia un papel esencial,
tanto en atencidn primaria como en la atencién especializada, en la prevencion de
este tipo de episodios, y debe incidir especialmente en el abandono del habito de
fumar durante la gestacién como forma de evitar la intoxicacién crénica, asi como
en la divulgacion de recomendaciones que eviten cuadros agudos: revisiones
periodicas de aparatos de combustion instalados en domicilios particulares, y no
colocarlos en lugares poco ventilados, no permanecer en un sitio cerrado con un
vehiculo con el motor en marcha, instalacion de detectores de mondxido de
carbono, etc.

Por otra parte, resulta esencial el reconocimiento precoz de la situacion, hecho que

en parte dependeré de la pericia de los profesionales.

Existe claramente la necesidad de mas investigaciones para identificar las
consecuencias de la exposicion a la contaminacion del aire sobre el desarrollo
fetal durante el embarazo y pensamos que este es el inicio de un campo
sumamente importante en la PREVENCION DE RIESGOS vy
DISCAPACIDADES en la etapa prenatal.
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CONCLUSIONES
PRIMERA

En la prefiez pre término y a término de las ratas expuestas a mondxido de
carbono se encontré diferencias significativas y en relacion al aborto no se

evidencio estas diferencias significativas.

En cuanto al peso de la madre antes, durante y el perimetro abdominal de las ratas
expuestas a mondxido de carbono no presentaron diferencias estadisticas

significativas
SEGUNDA

A mayor concentracion de mondxido de carbono menor fue el peso, talla y
perimetro craneal de las crias de rata. Se presentd una proporcion mayor de 6bito
fetal ( mayor en exposicion a 600 ppm), micromelia, muerte subita en las crias de
ratas ( mayor en exposicion a 1400 ppm ) expuestas a las diferentes

concentraciones de monoxido de carbono .

TERCERA

Las ratas expuestas a monoxido de carbono tendran efectos en la evolucién de la
prefiez de la rata como en la prefiez pre termino y termino a diferencia de las
ratas no expuestas al mondxido de carbono que no presentaron durante su prefiez .
Las ratas no expuestas al monoxido de carbono tendran un numero promedio de

crias 10.5 contra las ratas expuestas al monéxido de carbono 4.6.

CUARTA

La exposicion de las crias de las ratas expuestas monoxido de carbono tuvo
efectos en el peso, talla y perimetro craneal a diferencia de las ratas no expuestas
al mondxido de carbono. Las crias de las ratas expuestas al monoxido de carbono
presentaron complicaciones fetales como el 6bito fetal ademas de anomalias
congénitas (muerte subita, micromelia , sindactilia, mortinato, y cola corta ) a

diferencia de las ratas no expuestas al mondxido de carbono
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RECOMENDACIONES

Dado que la calidad del ambiente va en deterioro en nuestras localidad se

reconoce lo siguiente:
PRIMERA

Se plantea disminuir el parque automotor contaminante concientizando a la
poblacion a través del presente experimento pues, este nos muestra como el nivel
de exposicion al monéxido de carbono en diferentes concentraciones afecta a las
crias de las ratas y podria afectar al ser humano ya que la embriologia de la rata

(rattus norvegicus- Wistar) es muy parecida a la del ser humano .

SEGUNDA
Se recomienda que las gestantes no se expongan por lo menos durante los
primeros meses de gestacion al monoxido de carbono es decir tratando de tener

menor exposicion a : estufas, horno, aerosoles, lefia, etc
TERCERO
El estado deberia exigir que el parque automotor no tenga mas de 10 afios de

antigliedad vy retirar a las unidades antiguas para poder tener un medioambiente

menos contaminado para todos.
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ANEXOS
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ANEXO 1
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HALLAZGOS

ANOMALIA CON MICROMELIA

Micromelia en
la cria de rata
azul

ANOMALIA CON COLA CORTA
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cria de rata azul
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REPOSITORIO DE

ANOMALIA CON SINDACTILIA Y COLA CORTA

Cola corta

Sindactilia
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PLACENTA NECROSADA Y PLACENTA NORMAL

Micromelia de
extremidades
superiores

Placenta
necrosada

Placenta normal

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD
A CATOLICA
et : ’ DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

ANEXO 3

MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS

MEDIDOR DE MONOXIDO DE CARBONO

PROCEDIMIENTO DE LA INTOXICACION DE LAS RATAS
EN EL NIVEL 400ppm

Horno donde se

produce la combustién
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PROCEDIMIENTO DE EXPOSICION DE LAS RATAS EN EL
NIVEL 600ppm

PROCEDIMIENTO DE EXPOSICION DE LAS RATAS
EN EL NIVEL 1400ppm

Humo monodxido

de rarhnnn
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